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2 (57) Abr^6 : La pr£scntc invention conceme la scqticncc gdnomiquc ct des sequences nuc]6otidiqucs dc Lactococcus lactis IL1403. 

L'invention a 6galement pour objet les polypeptides de cet oiganisme, en paiticulier les polyi>eptides d'enveloppe cellulaire, ou 
^ impliqu^s dans les diffiSrents cycles de m^tabolisme, la resistance aux phages ou au stress, ou encore sScr^t^s. LMnvention conceme 

attssi les utilisations des s6quences d^crites, ainsi que diffiSrents outils permettant T identification de L, lactis ou espies assoclees. 
^ L'invention conceme aussi des souches de L. lactis modifi^es afin d*en augmenter les capacit^s industrielles. 



GENOME DELACTOCC)COJSIACTIS, POLYPEPTIDES 
ET UTILISATIONS 



La pr^sente invention a pour objet la sequence g6nomique et des 
sequences nucl^otidiques codant pour des polypeptides de Laciococcws lactis 
IL1403. Les polypeptides d^crits djtns la presente invention sont de fa9on non 
limitative^ des polypeptides d'enveloppe cellulaire, des polypeptides impliqu^s 
dans les differents cycles du m6tabolisme de Lactococcus lactis ou dans les 
processus de r6plicatiQn et de sensibility ou de resistance aux phages, ou 
s6cr6tys. 

» ■ 

L*invention conceme ^alement I'utilisation de la sequence g&omique 
et/ou des s^uences nud^otidiques et/ou polypeptidiques d^oites dans la 
presente inv^ition pour Tanalyse de Texpression de genes, et Tid^fication de 
gdnes homologues chez des especes proches de Lactococcus lactis. 

L'invention conccmc 6galcment differents outils qui permettent 
d'identifier la presence de Lactococcus lactis ou d'esp^s avoisinantes dans 
des ^hantillons biologiques. 

Par ailleuis, I'invention conceme egalement des souches de Lactococcus 
lactis ou d'espdces proches de Lactococcus lactis, modifiees par mutagcndse 
et/ou introduction de genes spedfiques de L. lactis, afin d'augmoitcr les 
propri^t^s industrielles desdites souches. 

Lactococcus lactis est une bacterie gram po^tive a bas GC%, catalase 
negative, asporog&ie et anaerobic fecultative. Efle est membre du groupe des 
Strq>tococccae auqud appartirait aussi entre autre les bacteries des genres 
Enterococctts, Streptococcus, Leucorsxtoc, Pediococcus. De nombreuses souches 
de ces genres sont utilisees dans rindustrie alimentare, mais aussi dans des 
fibricadons spedalisees. Lactococcus est l\me des bacteries les mieux caracteiisees 
de ce groupe, tant au niveau mctabolique que gdn6tique. Ces badges pxoduisoit 
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principalement du lactate a partir des sucres lors des fermentation alimentaires et 
sont done couranunent nomm^es 'tact^ries lactiques". Les bacteries lactiques sent 
en non pathog^es et sont ajout^es comme fermaits pour la production 

d'aliments fermentSs. En particuli^, L lactis est utilise comme fenn^t pour la 
5 production de jGromages, de beurre et de nombreux autres produits laitiers. Les 
souches de Z* lactis sont en general capables de pousser rapidement dans Ic lait. 
Cettepropriete est coni&ee oilre autre par leur capacity ^utiliser le lactose comme 
source de sucre et les protdines du lait comme source d'addes amin&. Ces genes 
sont portes par des plasmides dont la perte provoque un cluite de la vhesse de 

1 0 croissance des souches dans le lait. 

Ltmportance de L. lactis pour rindustrie a susch^ de nombreuses ^des en 
particulia: durant ces 15 demidres ann^es. Cela a conduit a la construction de 
nombreux outils d'dtude et de modification gen^que pour cette bactdrie, Ces ^des 
ont aussi permis d*accumuler de nombraises connaissances sur sa genetique et sa 

15 physiologie. La plupart de ces etudes flirent conduites sur deux groupes de soudies 
dont les repres«itants de laboratoire les plus connus scmt les souches IL1403 et 
MG1363. Ces deux souches sont gdn6tiquement representatives des deux 
prindpales sous esptees utilisees dans Kndustrie, L. lactis subsp. lactis et subsp. 
ctentoris. 

20 Une dtude decrivant la variaWiti g6nitique au sein de I'espdce L. lactfe a dt6 

publiee (Taflfiaz ef a/, System. Appl. MicfObioL, 21: 530-538. 1998). Elle i^dle que les 
souches industrielles peuvent 6tre r6parties en 3 groupes. La souche 1L1403 
(d^os^ k la CNCM sous le numero 1-2438) dont la sequence est un objet de la 
pr^sente invention appartient au groupe de soudies le plus represente. 

25 

De nombreuses 6tudes ont ^e realisees pour comprendre le metabolisme et 
la physiologie des lactocoques dans le but d'am^orer lojr utilisation dans Pindustrie 
et de d^velopper de nouvdles applications, Ces etudes ont permis, entre autre de 
developper des applications permettant Tacc^l^ration de TaflSnage, la production 
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d'arome ou la resistance aux phages. B a et^ aussi mis au point des proc6d6s 
biotechnologiques pennettant de produire avantageusement des produits tei la L- 
alanine. 

La recherche actuelle cherche done a maitriser et am^liorer les 
5 performances des bacteries lactiques pour optimiser les transformations 
agroalinntentaireSk on particulier la fabrication des yaourts et des fromages. 

A titrc d'exemple, le gout dc noisette du beurre, le goOt frais des 
fromages blancs est apport6 par le di^c6tyle, molecule produite par les bacteries 
lactiques. Or, Taddition de diac^tyle est interdite en France. II setait par 
10 consequent interessant d'utiliser des souches naturellement ou artilBdellement 
surproductrices de diac^tyle pour obtenir des produits ayant un gout plus type. 

Les bacteries lactiques s^cretent des enzymes et autres protfines qui 
contribuent aux qualit^s organolqstiques (texture et arome) des fromages. La 
connaissance des mecanismes facilitant la secr6tion devrait permettre 
15 d'acc616rer I'affinage ou de faire produire par les bacteries des molecules 
interessantes : enzymes digestives, antigenes pour la fabrication de vacdns. . . 

On estime que 10% de la fabrication fromagere est perdue ou 
fortement d^class^ du feit de Tattaque par des phages. Si on coraprenait les 
raisons de la resistance de certain es bacteries, on pourrait am^liorer la survie des 
2 O ferments utilises par Tindustrie. 

L'ensemble des etudes menees sur L. lacHs a conduit k la pubEcation de 420 
sequences dans GenBank correspondant a 1317 pq)tides traduits. Ces sequences 
sont largement redondantes par le feit que de nombreux gjbaes out 6t6 sequences 
phisieurs fbis dans des souches difiSrentes. De plus, de nombreuses sequences 
25 correspondent a une information plasmidique. II en decoule que ces sequences 
correspondent k ^viron 500 g^es chromosomiques diez JL lactjs^ ce qui 
repr^sente entre un cinquidme et un quart du genome. 

Un certain nombre d*approches a ete utilise pour identifia- des g^nes de L. 
lactis, Une prendre approche con^te k isoler dans im premier ten^s des mutants 



aflfectes dans une fonction, et de rechercher par la sxxite des fragm^ d'ADN qui 
permettent de restauier cette fonction (Renault, P et al. 1989. Product of the 
Lactococcus lacfis gene requfred for malofactic fennenfation fs Homologous to a 
famiry of positive regulators. J. Bacterioi. , no. 171 : 3108-14). Une deu?d&ne 
^proche est de complementer des mutants d'autres bacteries comme E cob ou B, 
subtitis pour un gftne de fonction connue (Bardowskl, J., S. D. Ehrlich, and A. 
Chopin. 1992. Tryptophan biosynthesis genes in Lxictococcus lactis subsp. lactis. 
J, Bacteriol, 174: 6563-70.). Une troisieme qjproche est de rechercher des mutants 
obtenus par insertion de transposons ou de plasmides portant des courtes s^uences 
homologues^ ce qui permet ensuite de caracteriser 1e ou les g^nes inacdv& en 
dotiant des fitigmoits adjacents (Rallu, F., A. Gmss, and E. Magutn. 1996. 
Lactococcus lactis and stiBss. Antanie Van Leeuwenhoek 70, no. 2-4: 243-51). Des 
approches g&omiques permettent aussi de definir des segments de gdnes qui sont 
oons^es dans diffdrents oiganismes; et dea ddduire des amorces dont IVxtilisation 
en PGR pennet d'amplifier et d'isder un fiagment d'un g&ie connu par ailleurs 
(Duwaf, P., S. D- Ehriich, and A- Gruss. 1995. The recA gene of Lactococcus lactis: 
characterization and Involvement in oxidative and thennal stress. Molecular 
Miciobiology 17: 1121-31), Differentes variantes de ces techniques existent et 
peuvent etre utilis6es avantagaisement. 

L'^tude de Lactococcus lactis demande de nouvelles approches, en 
particulier gaietiques, afin d'ameliorer la comprehension des differentes voles 
m^taboliques de c^ oiganisme. 

Ainsi, c'est un objet de la presente invention que de divulguer la 
s^uence complete du genome de Lactococcus lactis IL1403 ainsi que de tous 
les gdnes contenus dans cedit gdnome. 

En efiFet, la connaissance du gdnome de cet oiganisme pennet do mieux 
definh les interactions entre les diffdrents genes, les diflKrentes proteines, et par 
la-mSme, les differentes voies metaboliques. En effet, et contrairement k la 
divulgation de sequences isolees, la sequence genomique complete d'un 
organisme forme un tout, permettant d'obtenir immcdiatemcnt toutes les 



informations necessaires a cet organisme pour croiitre et fonctionner. 

La pr^sente invention concerns done une sequence nucleotidique de 
Lactococcus lactis caracterisee en ce qu'dle correspoixl a SEQ ID L 

La presente invention conceme 6galenient una sequence nucltotidique 
dG Lactococcus lactis caracterisee en ce qu'elle est choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 %, 85 %, 90 
%, 95 % ou 98 % d'identhe avec SEQ ID N° I ; 

b) une sequence nucl6otidique hybridant dans des conditions de forte 
stringence avec SEQ ID N"* 1 ; 

c) une sequence nucleotidique complementaire de SEQ ID 
N"" I ou complementaire d'une sequence nucleotidique telle que 
definie en a), ou b), ou une sequence nucleotidique de TARN 
correspondant ; 

d) une sequence nucleotidique de fragment representatif de SEQ ED 

I, ou de fragment representatif d'une sequence nucleotidique telle 
que definie en a), b) ou c); 

e) une sequence nucleotidique comprenant une sequence telle que 
deiBnie en a), b), c) ou d) ; et 

Q une sequence nucleotidique modifiee d*une sequence nucleotidique 
telle que deOnie en a), b), c), d) ou e). 
De fa9on plus particuliere, la presente invention a egalement pour objet 
les sequences nucieotidiques caracterisees en ce qu'elles sont issues de SEQ ID 
1 et ce qu'eUes codent pour un polypeptide choisi parmi les sequences 
SEQ ID 2 a SEQ ID 2323. 

De plus, les sequences nucieotidiques caracterisees en ce qu'elles 
comprennent une sequence nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique codant pour un polypeptide choisi parmi 
les sequences SEQ ID N° 2 SEQ ID 2323; 

b) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 %, 85 %, 90 %, 
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95 % ou 98 % d'identit^ avec une sequence nucleotidique codant 
pour un polypeptide choisi paraii les sequences SEQ ID N** 2 i SEQ 
ID 2323 ; 

c) une sequence nucl^tidique s'hybridant dans des conditions de forte 
5 stringence avec une sequence nucleotidique codant pour un 

polypetide choisi parmi les sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID N*" 
2323; 

d) une s^ence nucleotidique complementaire ou d'AKN 
correspondant k une sequence telle que definie en a), b) ou c) ; 

10 e) une s^uence nucleotidique de fragment repr^sentatif d*une sequence 

telle que ddfinie en a), b), c) ou d) ; ^ 
f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence telle que definie 
en a), b), c), d) ou e), 
sont ^alement des objets de I'invention. 

15 Par acide nudeique, sequence nudeique ou d'acide nucleique, 

polynudfotide, oligonucleotide, sequence de polynudeotide, sequence 
nud^otidique, termes qui seront employes indifferemment dans la pr6sente 
description, on entetid designer un enchainement preds de nucleotides, modifies ou 
non, permettant de d^finir un fragment ou une region d'un acide nucleique^ 

2 0 comportant ou non des nucleotides non naturels, et pouvant correspondre aussi bien 
a un ADN double brin» un ADN simple brin que des produits de transcription 
desdits ADNs. Ainsi, les sequences nuclSques sdon Finvention en^obent ^alement 
les PNA (Peptid Nuddc Add), ou analogues. 

n doit €tre compris que la presente invention ne conceme pas les sequences 

2 5 nucleotidiques dans leur environnement diromosomique naturel, c'est-a-dire a Tetat 
natureL II s*a^ de sequences qui ont €t6 Isoldes et/ou purifiees, c'est-a-dire qu*€lles 
ont ete pr61evees directement ou indirectement, par exemple par copie, Icur 
environnemait ayant 6t6 au moins partiellement modifie. On cntend ainsi egalement 
designer les acides nucieiques obtenus par synthese cMmiquc. 
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Par « pourcentage d'identite » entre deux sequences d'acides nucleiques ou 
d'acides amines au sens de la presente invention, on entend designer un pourcentage 
de nucleotides ou de residus d*acides amin^ identiques ^tre les deux sequaices k 
compare, obtenu QpT6$ le meilleur alignement, ce pourcentage etant purement 
5 statistique et les diflFerenoes entre les deux sequences etant r^jarties au hasard et sur 
toute leur longueur. On entend designer par "meilleur alignement" ou "alignement 
optimal", I'alignement pour lequd le pourcentage dWentite determine corame ci- 
aprds est le phis 61ev6. Les compaiaisons de sequences entre deux s^ences 
d'acides nucleiques ou d'addes amines sont traditionndlement r6alis6es en 

10 coiiq)arant ces sequences apres les avoir alignees de mani^e optimale, ladite 
comparaison etant realisee par segment ou par « fen€tre de comparaiscxi » pour 
identifier et comparer les r^ons locales de simflarit^ de s6)uence. L'alignement 
optimal des sequences pour la comparaison p^t etre realise, outre manuellement, au 
moyen de Talgorithme d'homologie locale de Smith et Wateman (1981, Ad. App. 

15 Math. 2 : 482), au moyen de Talgorithme d'homologie locale de Neddleman et 
Wunsch (1970, J. Mol, Biol 48 : 443), au moyen de la methode de recherdie de 
similarity de Pearson et Lipman (1988, Proc. Natl. Acad. Sd. USA 85 : 2444), au 
moyen de logidds informatiques utilisant ces algorithmes (GAP, BESTFIT. 
BLAST P, BLAST N, FASTA et TFASTA dans le Wisconan Genedcs Software 

2 0 Package, Genetics Compute Group, 575 Sdencc Dr., Madison, WI). Afin d'obtenir 
Talignement optimal, on utilise de pr6fyrence le programme BLAST, avec la matiice 
BLOSUM 62. On peut egalement utiliser les matrices PAM ou PAM250. 

Le pourcmtage d'idendt^ entre deux sequences d'addes nud^iques ou 
d'addes amines est d6tennia6 en coix4)arant ces deux s^uences align6es de mani^ 

25 optimale dans laquelle la sequence d'acides nudeiques ou d'addes amines a 
comparer p«it comprendre des additions ou des dictions par rapport k ia sequence 
de reference pour un alignement optimal cntrc ces daix sequences. Le pouicertfage 
d'identite est calcule en determinant le nombrc de positions identiques pour 
lesquelles le nudeotide ou le residu d'adde amin6 est identique entre les deux 
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s&[uenc^, en divisant ce nombre de positions identiques par le nombre total de 
positions comparees et en multipliant le resultat obtenu par 100 pour obtenir le 
pourcentage d^identite entre ces deux sequences. 

Par sequences nuclfiques presentant un pourcentage d'identite d'au moins 
5 80 %. de prtf^ce 85 % ou 90 %, dc fe^on plus prefo-ee 95 % voire 98 apres 
aUgnement optimal avec une sequence de reference, on entend d6signer les 
s^uences nucldques presentant, par rapport ^ la sequence nucleique de rcSrence, 
cmaines modifications comme en paiticulier une deletion, une troncadon, un 
allongmient, une fusion chimerique et/ou une substitution, notanunent ponctudle, et 
10 dont la sequence nucl^que presente au moins 80 %, de pref^ence 85 90 

95 % ou 98 %, d'identite apr& alignement optimal avec la sequence nucldque de 
reference. II s'agit de prefermce de sequences dont les sequences ccxx^l^mentaires 
sont susceptibles de s'hybrider sp&ifiquement avec les sequ^ces de rei^nce. De 
preference^ les conditions d'hybridation sp6cifiques ou de forte stringaice seront 
15 tdles qu*elles assurent au moins 80 %, de pr^f^rence 85 %, 90 %, 95 % ou 98 % 
d*identit6 apr^ alignement optimal entre Tune des deux sequences et la sequence 
coraplementaire de Tautre. 

Une hybridation dans des conditions de forte stringence agnifie que les 
conditions de ten^erature de force ionique sont choices de telle maniere qu'elles 
20 permett^ lo maintien de I'hybridalion entre deux fiagments d'ADN 
complementaires. A titre illustrati^ des conditions de forte stringence de V&tape 
d'hybridation aux fins de d6finir les fragments polynucleotidiques d&sits d-dessus, 
sont avantageusotnent les suivantes. 

L'hybridation ADN-ADN ou ADN-ARN est r^afis^e en deux etapes : (I) 
25 pnaiybridation ^ 42X pendant 3 heures en tampon phosphate (20 mM. pH 7.5) 
contenant 5 x SSC (1 x SSC correspond a une solution 0,15 M NaCI + 0,015 M 
citrate de sodium), 50 % de formannde, 7 % de sodium dodecyl sulfete (SDS), 10 x 
Denhardfs, 5 % de dextran sulfate et 1 % d'ADN de spermc dc saumon ; (2) 
hybridation proprement dite pendant 20 heurcs a une temperature dependant de la 
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taifle de la sonde (i.e, : 42**C, pour une sonde de taille > 100 nucl^tides) suivie de 2 
lavages de 20 minutes i 20**C ai 2 x SSC + 2 % SDS, 1 lavage de 20 minutes a 
20X en 0,1 x SSC + 0,1 % SDS. Le dernier lavage est pratique en 0,1 x SSC + 
0,1 % SDS pendant 30 minutes a 60^0 pour une sonde de taille > 100 nuclfotides. 
5 Les conditions d'hybridation de forte stringence decrites ci-dessus pour un 
polynucleotide de taille definie; peuvent otre adaptees par Thomme du metier pour 
des oligonudeotides de taille plus grande ou plus petite, selon rensdgnanent de 
Sambrook et aL, (1989, Molecular cloning : a laboratory manual. 2"^ Ed. Cold 
Spring Harbor). 

10 De plus, par fragment repr&entatif de s&juences selon Tinvention, on 

entend designer tout fragment nucleotidique presentant au moins 15 
nucleotides, de preference au moins 30, 75, 150, 300 et 450 nucleotides 
consecutifs de la sequence dent il est issu. 

Par fragment repr^sentati^ on entend en particulier une sequence 

15 nucleique codant pour un fragment biologiqumient actif d'un polypeptide, tel 
que d^fini plus loia 

Par fragment representatif; on entend egalement les sequences 
intergeniques, et en particulio- les s^uences nucleotidiques portant les signaux 
de r^;ulation (promoteurs, terminatairs, voire enhancers. . .). 

20 Parmi lesdits fragments representatifs, on prefere ceux ayant des 

sequences nucleotidiques correspondant a des cadres ouverts de lecture, 
d6nommes s6quences ORFs (ORF pour « Open Reading Frame »), compris en 
general entre un codon d'initiation et un codon stop, ou entre d^x codons stop, 
et codant pour des polypeptides, de preference d'au moins 100 acides amines, 

25 tel que par exemple, sans s*y Hmiter, les sequences ORFs qui seront decrites par 
la suite. 

La num6:otation des sequences nucl6otidiques ORFs qui sera utilisee p ar 

la suite dans la presente description correspond i la numerotation des sequences 
d'acides amines des proteines codecs par lesdites ORFs. 
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Ainsi, les sequences nucI6otidiques ORF2, OKF2322 et 

ORF2323 cx)dent respectivement pour les proteines de sequences d'addes 
amines SEQ ID N° 2, SEQ ID 3..., SEQ ID N° 2322 et SEQ ID N° 2323 
figurant dans la liste de sequences de la pr6sente invention. Les sequences 
5 nucleotidiques detaillees des sequences ORF2, 0RF3..., ORF2322 et ORF2323 
sont determinees par leur position respective sur la sequence genomique SEQ 
ID 1 . Le tableau I foumit les coordonndes des dilfer«ites ORFs par rapport 
a la sequence nucltotidique SEQ ID 1, en donnant le nucleotide de depart, le 
nucltotide de fin d'ORF, ainsi que le nucleotide estime pour lequel la prot6ine 
10 debute. 

Ainsi, ORF N** 2 s'6tend du nucleotide 349 au nud^otide 1722, la 
proteine SEQ ID 2 s'dtendant quant k die du nudfotide 358 au nudtotide 
1722. De meme, OFR 6 s'Aend du nud^otide 10283 au nucleotide 10846, la 
proteine debutant au nucleotide 10837. car die est situ^e sur le brin 

15 complemenlaire. Ainsi, a la lecture du Tableau I, on voit bien que ORF N*' 6 est 
la sequence con^l6mentaire s'^tendant entre les nucleotides 10283 et 10846, 
extremites comprises, de la sequence SEQ ID N° 1. 

Les fragments representatifs selon Tinvention peuvent etre obtenus par 
exemple par amplification specifique telle que la PGR ou apres digestion par des 

20 enzymes de restriction approprics de sequences nucleotidiques selon Tinvention, 
cette m6thode etant dccrite en particulier dans Touvrage de Sambrook et al.. 
Lesdits fi'agments representatifs peuvent egalement €tre obtenus par synthese 
ohimique lors que leur tmlle n*est pas trop impoitante, selon des methodes bien 
connues de rhomme du metier. 

25 Parmi Jes sequences contenant des sequences de Tinvention, ou des 

fixigments representatife, on entend egalement les sequences qui sont 
naturellement encadrees par des sequences qui presentent au moins 80 %, 85 %, 
90 %, 95 % ou 98 % d'identite avec les sequences selon I'invention. 

Par sequence nudcotidique modifiee, on entend toute sequence 
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nucl6otidique obtenue par mutag^n^se selon des techniques bien connucs dc 
rhomme du metier, et comportant des modifications par rapport aux sequences 
normales, par exemple des mutations dans les sequences r6gulatrices et/ou 
promotrices de I'expression du polypeptide, notamment conduisant a une 
modification du taux d'expression ou de ractivit6 dudit polypeptide. 

Par sequence nucleotidique modifide, on entend ^galemenl toute 
s^uence nucleotidique codant pour un polypeptide modifie tel que definit ci- 
apres. 

Les Segments representati^ selon I'invention peuvent ^galement etre 
des sondes ou amorces, qui peuvent €tre utilis6es dans des procddes de 
detection, d'identificatioa, de dosage ou d'amplification de sequences 
nuddques. 

Une sonde ou amorce se d6finit, au sens de Tinvention, comme etant un 
fira^nent d'acides nuclfiques simple brin ou un firagment double brin denature 
comprenant par exemple de 12 bases a quelques kb, notamment de 15 a 
quelques centaines de bases, de preference de 15 a 50 ou 100 bases, et 
poss^dant une sp^ficite d'hybridation dans des conditions detennin&s pour 
former un compile d*h)^ridation avec un acide nucleique cible. 

Les sondes et amorces selon I'invention peuvent etre marquees direct^ent 
ou indirectement par un compose radioactif ou non radioactif par des ra^odes bien 
connues de Fhomme du metier, afin d'obtemr un signal detectable ^ou quantifiable, 

Les s6quences de polynud^otides selon Tinvention non marquees peuvent 
etre utilisees directement comme sonde ou amorce. 

Les s&]uences som g^n^ralement marqu^ pour obtenir des sequences 
utilisables pour de nombreuses applications. Le marquagc des amorces ou des 
sondes selon Tinvffltion est realise par des ^Mments radioactift ou par des molecules 
non radioactives. 

Parmi les isotopes radioactifs utilises, on peut dter le le le ^% le hi 
on le Les entites non radioactives sent selectionn^es pamu les ligands tds la 
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biotine, Vavidine, la streptavidine, la dioxyg^mne, les hapt^es, les colorants, les 
agents luminescents tels que les agents radioluminesoents, chdmoluminescents. 
bioluminescents, fiuorescents, phosphoresccnts. 

Les polynud^otides sdon rinvention peuveni ainai etre utilises comme 
amorce et/ou sonde dans des precedes mettant en ocuvre notamment la technique 
de PGR (amplification en chaihe par pofymo^) (Rolfs et al., 1991, Berlin : 
Springer-Veriag). Cette technique n6cessite le choix de paires d'amorces 
oligonucleotidques encadrant le fragment qui doit gtre amplifie. On peut, par 
exemple, se r6f6rer d la technique decrite dans le brevet am&icain U.S. 
4,683,202. Les fragments ampEfids peuvent etre identifies, par exemple apres une 
electrophorese en gel d'agarose ou de polyaarylaniide, ou aprfe une tedmique 
chromatographique comme la filtration sur gel ou la chronoiatogrqMe 6changeuse 
d'ions, puis s^juencfe. La sp€a&c\t& de Tanqjlification peut atre controlee en 
utilisant comme amorce les sequences nuclfotidiques de polynucl«3tides de 
rinvention comme matrice, des plasmides contenant ces s^uences ou encore les 
produits d'anq^lification d^es. Les fragments nudeotidiques amplifies peuvent 
dtre utilises comme reactifs dans des reactions d'hybridation afin de mettre en 
evidence la presence, dans un ediantillon biologjque, d'un.adde nucleique able de 
sequence compl^mentaire a cdle desdits fiagments nucl6atidiques amplifies. 

L'invention vise egalemcnt les addes nudaques susceptibles d'etre obtenus 
par amplification a Taide d'amorces sdon rinvention. 

D'autres techniques d'amplification de Tadde nudSque cible peuvent etre 
avantageusement employfes comme alt^native a la PGR (PCR-like) a Taide de 
couple d'amoroes de sequences nud^tidiques selon rimrention. Par PCR-Hke on 
emend d&igner toutes les m^odes mettant en oeuvre des reproductions directes ou 
indirectes des sequences d'addes nudaques, ou bien dans lesquelles les ^stdmes de 
marquage ont €i6 amplifies, ces tediniques sont bien entendu connues. en gdnferal il 
s'a^t de ^amplification de TADN par une polymerase ; lorsque I'^chantillon 
d'origine est un ARN il convient prealablement d'effectuer une transcription reverse. 
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n existe actueUement de tr^s nombreux prooedes pamettant cette amplification, 
comme par exetnple la technique SDA (Strand Displacem«it Amplification) ou 
technique d'anoplification a d^Iacement de brin (Walker et al.» 1992, Nucleic Adds 
Res. 20 : 1691), la tedhnique TAS (Transcription-based Amplification System) 
5 decrite par Kwoh et al, (1989, Proc. Natl. Acad. Sd. USA, 86, 1 173), la teclinique 
3SR (Sdf-Sustained Sequence Replication) d^rite par Guatelli et aJ, (1990, Proc. 
Natl Acad. Sd. USA 87: 1874), la technique NASBA (Nucleic Add Sequence 
Based An^)lification) ddaite par Kievitis et al. (1991, X Virol. Methods, 35, 273), la 
technique TMA (Transcription Mediated Amplification), la technique LC3R (Ligase 

10 Chain Reaction) decrite par Landegren et al. (1988. Sdence 241, 1077), la 
technique de RCR (Elepair Chain Reaction) decrite par Segev (1992, Kessler C. 
Springer Veriag, Berlin, New-Yoii^ 197-205X la tediraque CPR (Cycling Probe 
Reaction) decrite par Dude et al. (1990, Biotechniques, 9, 142), la technique 
d'amplification & la Q-bda-r^plicase deaite par Mde et al. (1983, J. Mol. BioL, 

15 171, 28 1). Certaines de ces techniques ont depuis ete perfectionnees. 

Dans le cas ou le polynucleotide cible a detecter est un ARNm, on utilise 
avantageusement, prealablement a la mise en oeuvre d'une r&ction d'amplification a 
Taide des amorces sdon I'invention ou i la mise en oeuvre d'un precede de 
d&ection a Taide des sondes de I'inv^tion, une enzyme de type transcriptase 

20 inverse afin d'obtenir un ADNc A partir de TARNm contenu dans T^hantillon 
biolo^que. L*ADNc obtenu servira alors de dble pour les amorces ou les sondes 
mises en owjvre dans le precede d'amplification ou de detection selon Tinvendon. 

La techmque d'hybridation de sondes peut etre rea]is6e de manieres diverses 
(Matlhews et al., 1988, Anal. Biodiem., 169, 1-25). La methode la phis gcnerale 

25 consiste d immobiliser Tadde nucleique extrait des cdlules de difl^rents tissus ou de 
ceQules en culture sur un support (tels que la nitrocdlulose, le nylon, le polyslyrkie) 
et i incuber, dans des conditions bien d^finies, I'acide nucl^que dble immobilise 
avec la sonde. Apres Thybridation, Texces de sonde est ^limine et les molecules 
hybrides fi^rmees sont d^tect^es par la mMode appropriee (mesure de la 
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radioactivity de la fluorescence ou de Tactivite enzymatique Kec a la sonde). 

Sdon un autre mode de mise en ocuvie des sondes nuddiques sdon 
rinvention, ces demieres peuvent etrc utilisdes comme sondes de capture. Dam ce 
cas, une sonde, dite « sonde de capmre », est immobiUsde sur un support et sett a 
capturer par hybridation spedfique Taride nudeique dble obtenu a partir de 
rediantillon biologique a tester et Tadde nud^que dble est ensuite d^ect^ grace a 
line seconde sonde, dite « sonde de detection », marquee par un flement facilement 
detectable. 

Parmi les fragmaits d'addes nudfiques int6ressants, il feut aina dter en 
particulier les oligonucleotides anti-sens, c'est-a-dire dont la stmctutie assure, par 
I^ridation avec la sequence dble, ime inhibition de T^ression du pioduit 
correspondant. D &ut dgalement dter les oligonucleotides sens qui, par interaction 
avec des protSnes impliquees dans la regulation de Texpres^on du pioduit 
correspondant, induiront soit une inhibition, soit une activation de cette expression. 

De fa9on preferee^ les sondes ou amorces selon Finvention sont 
inunobilisees sur un support, de maniere covalente ou non covalente. En 
particulier, le support peut etre une puce a ADN ou un filtre a haute densite, 
egalement objets de la presente invention. 

On entend designer par puce i ADN ou fikre haute densite, un support 
sur Icquel sont fixees des sequences d'ADN, chacune d'entre elles pouvant etre 
reperee par sa localisation geographique. Ces puces ou fihres different 
principalement par leur taille, le materiau du support, et eventuellement le 
nombre de sequences d'ADN qui y sont fixees. 

On peut fixer les sondes ou amorces sdon la premiere invention sur des 
supports solides, en particulier les puces a ADN, par differems precedes de 
fabrication. En particulier, on peut efiTectuer une synthSse in situ par adressage 
photochimique ou par Jet d'encre. D'autres techniques consistent a e ffectuer 
une synthese ex situ et i fixer les sondes sur le support de la puce h ADN par 
adressage mecanique, eiectronique ou par jet d'encre. Ces diflferents precedes 
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sont bien connus de rhonime du metier. 

Une sequence nucleotidique (sonde ou amorce) selon Tinvention permet 
done la detection et/ou rampIiScation de sequences nucl^iques sp^cifiques. En 
particulier, la d^ection de cesdites sequences est facilitee lorsque la sonde est 
5 fixee sur une puce a ADN. ou a un filtre haute density. 

L'utilisation de puces a ADN ou de filtres k haute density permet &i eSet de 
determiner l'e7q)re5sion de g^ies dans un oi^anisme presentant une sequence 
g^omique proche deZ. ktctis IL1403. 

La s^uence genomique de JL lactis IL1403, compl^t^ par Tidentification 
10 de tous les gSnes de cet organisme» tdle que pr^sent^e dans la presente invention, 
sert de base a la constructicm de ces puces k ADN ou fittre. 

La preparation de ces filties ou puces consiste k synth^tiser des 
oligonud&>tides^ corre^ndant aux extr^iut^s 5' et 3' des genes. Ces 
oligonucleotides sont choisis esa utilisant la sequence genomique et ses annotations 
15 divulguees par la presente inventioa La temperature d'appariement des ces 
oligomicleotides aux places coirespondantes sur TADN doit etre 
approximativ^ent la m«ne pour chaque oligonucleotide. Ceci pmriet de preparer 
des fragments d'ADN correspondants a chaque g^e par I'utilisation de condition de 
PGR appropriees dans un environnement hautement automatiste. Les fragments 
20 amplifies sont ensuite immobilisfe sur des filtres ou des supports en verre, silidum 
ou polym^res synth^tiques et ces milieux sont utilises pour Thybridation. 

La disponibilite de tels filtres ^ou puces et de la sequence genomique 
correspondante aimotee permet d'etudier lexpression de grands ensemUes, voire de 
la totaiite des genes dans les micro-oiganismes associes a Lactococcus lactis, en 
25 preparant les ADN compiementaires, et en les hybridant a TADN ou aux 
oligonucleotides immobilises sur les filtres ou les puces. Eg^lement, les filtres &fo\x 
les puces permettent d'etudier la variabHite des souches ou des especes. en preparant 
I'ADN de ces organismes et en les hybridant k TADN ou aux oligonudeotides 
immobilises sur les filtres ou les puces. 
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Les difiSfcnces entne !es s^uences g^nomiques des diSerentes souches ou 
espdces peuvent grandement affecter l^ntensit^ de Hiybridatioii et, par com&iuent 
perturber rinterpretation des resultats. II peut done etre necessaire d'avoir la 
sequence precise des genes de la souche que Ton souhaite etudier. La methode de 
5 detection des g^nes d^rite phis loin en detail, impliquant la determination de la 
sequence de fragments al6atoires d'un genome, et les organisant d'aprds la s^ence 
du genome complet de Lactococcus lactis IL1403 divulgue dans la presente 
invendon, peut dre tr^ utfle. 

L^utilisation des filtres a haute densite et/ou des puces pennet ainsi 
10 d'obtenir des connaissances nouvelles sur la r^;uIation des genes dans les 
organismes d*importance industrielle, et en particulier les bact6ries lactiques 
propagees dans diverses conditions. EUe permet aussi une identification rapide 
des di£^rences entre les glomes des souches utilise dans de multiples 
applications industrielles. 
15 En outre, une puce a ADN ou un filtre peut &re un outil extr§mement 

int6ressant pour la determination, la detection et/ou Tidentification d*un 
microorganisme. Ainsi, on prefere egalement les puces a ADN selon Tinvention 
qui contiMinent en outre au moins une sequence nucl6otidique d*un 
microorganisme autre de Lactococcus lactis, immobilisee sur le support de 
20 ladite puce. Dc preference, le microorganisme choisi Test parmi les 
microorganismes assod6s k Lactococcus lactis, les bacteries du genre 
Lactococcus, ou les variants de Lactococcus lactis. Par bacterie associee k 
Lactococcus lacUs, on entend, comme ceci a d^ja ^t^ d6fira plus haut, les 
bacteries membres du groupe des Streptocoques. 
25 Une puce 4 ADN ou un filtre selon Tinvcntion est un element tres utile 

de certains kits ou n&essaires pour la d6tection et/ou Tidentification de 
microorganismes, en particulier les bacteries a p partenant a Tesp^ce Lactococcus 
lactis ou les microorganismes assodes, egalement objets de Tinvention. 

Par ailleurs, Ics puces k ABN ou les filtres selon Tinvention, contenant 
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des sondes ou amorces spedfiques de Lactococcus lactis, sont des ^l^ents Ires 
avantagaix de kits ou necessaires pour la detection et/ou la quantification de 
I'expression de genes de Lactococxxis lactis (ou de microorganismes assodes). 

En efiet, le controle de Texpression des genes est un point critique pour 
5 optimiser la croissance et le rendement d'une souche, soit en permettant I'expression 
d'un ou phisieurs gdnes nouveaux, sort en modifiant rexpression de g6nes d6jk 
pr6sents dans la cellule. La pres^te invention foumit Tensemble des sequences 
naturellanent actives chez L, lactis permettant re?q)ression des g&ies. Elle peimet 
ainsi la determination de I'ensemble des sequences e7q)nmees chez L, lactis. Elle 

10 fbumit ^alement un outil permettant de rep^:^ les g^es dont I'expression suit un 
schema donne. Pour realiser cda, I'ADN de tout ou partie des g&ies de L lactis 
peut 6tre amplifi£ grace a des amorces selon IWoition, puis fix6 & un support 
comme par e>cBmple le verre ou le nylon ou une puce i ADN, afin de construire un 
outil pennettant de suivre le profil d'ecpresaon de ces g^es. Cet outil, constitufi de 

15 ce support contenant les sequences codantes sert de matrice d'hybridation a un 
melange de molecules marquees refl6tant les ARN messag«-s exprimes dans la 
cellule (en particulier les sondes marquees selon I'invention). En repetant cette 
exp^ence a differOTts instants et en combinant Tensemble de ces donnees par un 
traitement apprqm^ on obtient alors les profils d*expression de Fensemble de ces 

20 gSnes. La connaissance des sequences qui suivent im schema de regulation donnde 
peut ausa cfcrc misc a profit pour redierdier de mani^re dirig^e, par exemple par 
homologie, d'autres sequences suivant globalement, mais de maniere l^erement 
diflSrente le m&ne sch&fia de r^gulatioa En complement, il est possible d'isoler 
chaque s&]uence de contrdle pr^sente en amont des segments s^i^ de sondes et 

25 d'en suivre I'activit^ k Taide de moyen appropn6 oomme un gene raporteur 
(ludferase, p-galactosidase, GFP), Ces s6quences isolees peuvent ensuite dti^ 
modifiees et assemblees par ing&iierie m^abolique avec des sequences d'inleret en 
vue de leur c?q3ression optimale. 

La presente invention donne la liste de nombroix g^nes codant pour des 
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prot^ines r^ant la transcription des genes de L lactis (Tableau II> Modifier la 
structure ou I'integritd de ces genes pourra permettre de mndifier Fexpression des 
genes dbles controles par des promoteurs cibles de ces r^Iateurs. Les indications 
donnees par le Tableau n p^mettent de plus k ITiomme du metier de choisir le ou 
les regulateurs pertinents pour F application rechei cliee ainsi que leur dble, ce qui 
prnnet I'optimisation de rejqjression de g^nes d'interet. Par exemple linactivation du 
gene kd^R augmente la transcription des genes de la voie d*Entner Dodouroff, codes 
par les genes qui lui sont contigus, et transcrits dans le sem oppose (ORF 1674 et 
1675), L'utilisadon des outils pr6c6demment decrits tels les puces a ADN, peimet 
ausd de rep^r^ I'ens^nble des genes dont la regulation est modifi6e par cette 
inacdvatioa II est aina possible de s^lectionner un ensemble de sequence de 
contr51e n^ndant, k des nuances pr6s, k un meme type de r^^jlation. Ces 
sequences pwveat §tre alors utilisees po\ir controler I'e^qjres^on de genes d'int6r@t. 

L'invention conceme egalement les polypeptides codes par une s^uence 
nucleotidique selon I'invention, de preference, par un fragment repr&entatif de 
la sequence SEQ E) N° 1 et correspondant i une sequence ORF. En particulier, 
les polypeptides de Laciococcus lactis caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi les sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID N° 2323 sont objet de I'invention. 

L*invention comprend Egalement les pol3^peptides caract^s^ en ce 
qu*ils comprennent un polypeptide cholsi parmi : 

a) un polyp^tide selon i'invention ; 

b) un pol^eptide presentant au moins 80 % de pr6Krence 85 %, 90 %, 
95 % et 98 % d'identit^ avec un polypeptide selon Tinvention ; 

c) un fragment d'au moins 5 addes amin& d'un polypeptide sdon 
rinvoition, ou tel que ddfini sri b) ; 

d) un Segment biologiquement actif d'un potypeptidc sdon rinvention, ou 
tel qued^iBum eaV\ ou c) : et 

e) un polypeptide modifie d'un polypeptide selon I'invention, ou tel que 
d6fini en b), c) ou d). 



wo 01/77334 



PCT/FROl/01103 



19 

I.es sequences nucltotidiques codant pour les polypeptides dccrits 
prec6deinment sont ^galement objet de rinvention. 

Dans la pr^sente description, les terraes polypeptides, sequences 
polypeptidiques, peptides et prot^ines sont interchangeables. 
5 H doit etre compris que Tinvention ne conceme pas les pol3rpeptides 

sous forme naturelle, c'est-a-dire qu'ils ne sont pas pris dans leur 
environnement nature! mais qu'ils ont pu €tre isoles ou obtenus par purification 
a partir de sources naturelles, ou biati obtenus par recombinaison genetique, ou 
par synth6se chimique, et qu'ils peuvent alors comporter des acides amin^ non 
1 0 naturels corame cela sera d6ciit plus loin. 

Par polypeptide presentant un certain pourcentage d*identit6 avec un 
autre^ que Ton designers ^alement par polypeptide homologue, on entend 
designer les polypeptides presentant par rapport aux polypeptides naturels, 
certaines modifications, en particulier une deletion, addition ou substitution d'au 
15 moms un adde aniin6, une troncation, un allongement, une solution chimerique 
et/ou une mutation, ou les polypeptides presentant des modifications post- 
traductionnelles. Parmi les polypeptides homologues, on pr^fire ceux dont la 
sequence d' acides amines presentent au moins 80 %, de preference 85 %, 90 %, 
95 % et 98 % d'homologie avec les sequences d 'acides amines des pol3^peptides 
20 selon Tinyention. Dans le cas d'une substitution, un ou plusieurs acide(s) 
amine(s) consecutif(s) ou non cons^cutii^s) sont ranplac^s par des acides 
amb^s « equivalents ». L'expression « acides amines equivalents » vise id k 
designer tout acide amin6 susceptible d'etre substitu^ a i'un des addes amines 
de la structure de base sans cependant modifier essentidlement les activites 
25 biologiques des peptides correspondant et tdles qu'dles seront d6finies par la 
suite. 

Ces acides amines Equivalents peuvent etre ddtermin^s soit en 

s'appuyant sur leur homologie de structure avec les acides amines auxquels ils 
se substituent, sent sur des resultats d'essais comparatifs d'activitd biologique 
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entre les diff6rents polypeptides susceptibles d'etre efFectues. 

A titre d*exemple, on mentionne Ics possibilites de substitution 
susceptibles d'etre eflfectu6es sans qu'il resulte en une modification approfondie 
de Tactivite biologique du polypeptide modifie correspondant. On peut 
remplacer ainsi la leucine par la valine ou I'isoleucine, Tacide aspartique par 
I'acide glutamine, la glutamine par Fasparagine, Targinine par la lysine, etc. . . les 
substitutions inverses dtant naturellement envisageables dans les memes 
conditions. 

Les polypef^des homologues correspondent 6galement aux 
polypeptides codds par ies sequences nucleotidiques homologues ou identiques^ 
telles que d6fimes pr6c6demment et comprennent ainsi dans la pr^sente 
definition des polypeptides mut6s ou correspondant i des variations inter ou 
intra espfeces, pouvant exister chez Lactococcus, et qui correspondent 
notamment a des troncatures, substitutions; deletions et/ou additions, d'au 
moins un r^sidu d'acides amines. 

II est entendu que Ton calcule le pourcentage d'identite entre deux 
polypeptides de la meme fa9on qu'cntre deux sequences d'acides nucl^iques. 
Ainsi, le pourcentage d'identite entre deux polypeptides est calcule apres 
alignement optimal de ces deux sequaices, sur une fenetre d'homologie 
maximale. Pour definir ladite fenetre d'homologie maximale, on peut utiliser les 
mSmes algorithmes que pour les s^uences d'adde nucleique. 

Par fragment biologiquement actif d'un polypeptide selon Tinvention. on 
entend d^gner en particulier un fragment de polypeptide, tel que defini ci- 
aprSs, pr^sentant au moins une des caracteristiques biologiques des polypeptides 
selon rinvention, notamment en ce qu'il est capaWe d'exercer. de mani^re 
g^n^rale une activite mSme partielle, tel que par exemple : 

- une activitd enzymatique (metabolique) ou une activity pouvant etre 
impliquee dans la biosynth^se ou la biod^gradation de composes 
organiques ou inorganiques ; 
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- une activity structurdle (envdoppe cellulaire, moI6cule chaperonne, 
ribosome) ; 

- une activite de transport (d'^nergie, d*ion) ; ou dans la secretion de 
proteine ; 

5 - une activity dans le processus de replication, amplification, 

preparation, transcription, traduction ou maturation, notamment de 
TADN, de 1' AEN ou des proteines. 
Par fiagment de polypeptides selon Tinvention, on entend designer un 
polypeptide comportant au minimum 5 acides amines, de preference 10, 15, 25, 
10 50, 100 et 150 addes amines. 

Les fragments de polypeptides peuvent corre^ondre k des iragm^ts 
isol^s ou purifies naturdlem^ presents dans les souches de Lactococcus, ou k 
des fragments qui peuvent 6tre obtenus par clivage dudit polypeptide par une 
enzyme proteolitique telle que la trypsine ou la clxymotrypsine ou la collagenase, 
15 par un reactif chimique (bromure de cyanog^ne, CNBr) ou en pla9ant ledit 
polypeptide dans un environnement tres acide (par exemple a pH = 2,5). Des 
fragments polypeptidiques peuvent egalement etre prepares par synthese 
chimique, a partir d*h6tes transformes par un vecteur d'expression selon 
rinvention qui contiennent un adde nucleique pennettant Texpression dudit 
20 fragment, et place sous le contrdle des elements de regulation et/ou 
d'expression appropri£s. 

Par « polypeptide modifi6» d'un polypeptide sdon Tinvention, on 
entend designer un polypeptide obtenu par recombinaison gen^que ou par 
synthase chimique comme d^crit plus loin, qui presente au moins une 
23 modification par rapport & la sequence normale. Ces modifications peuvent etre 
notamment portees sur des addes amines necessaires pour la spdcifidt^ ou 
TefiScacite de Factivit^, ou a Torigine de la conformation structurale, de la 
charge, ou de Thydrophobicite du polypeptide selon Tinvention. On peut ainsi 
creer des polypeptides d'activit^ ^quivalente, augmentee ou diminuee, ou de 
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specifidte cquivalente, plus 6troite ou plus large. Parmi les polypeptides 
modifies, U faut citer les polypeptides dans lesquels jusqu'4 dnq acides amines 
peuvent €tre modifies, tronques a Textremite N ou C-tenninale, ou bien deletes, 
ou ajoutes. 

Comme cela est indiqu^, les modifications d*un polypeptide ont pour 
objectif notamment : 

de pennettre sa mise en oeuvre dans des proc^^s de biosynthese ou 
de biod^gradation de composes organiques ou inorganiques, 

- de pennettre sa raise en ceuvre dans des proc6d6s de replication, 
d'amplification, de reparation et r^e de transcription, de traduction, 
ou de maturation notamment de TADN, I'AEIN. ou de protiines, 

- de pennettre sa secretion amdUor^e, 

- de modifier sa solubilite, TeflScacite ou la specificit6 de son activity, 
ou encore de feciliter sa purification. 

La synthese diimique pr^sente egalement Tavantage de pouvoir utiliser 
des acides amines non naturels ou des liaisons non peptidiques. Ainsi, il peut 
etre int^ressant d*utiliser des acides amines non naturels, par exemple sous 
forme D, ou des analogues d'acides amines, notamment des formes soufirees. 

La pr^sente invention foumit toutes les sequences nucleotidiques et 
polypeptidiques du genome de Lactococcus lactis IL1403. Par ailleurs, il est un 
objet de la pr&ente invention que de divulguer les fonctions de ces g^nes et 
proteines (Tableau II). 

Ainsi, a chaque cadre ouvert de lecture pr6sente dans le Tableau I est 
assignc un descriptif sur son r61e (Tableau H). Les g^nes ont ensuite et6 classes 
en categories selon une classification adapt^e des genes de R coH (Riley, 
Functions of the gene products of Escherichia coli^ Microbiology Reviews 57: 
862, 1993). Cela permet a I'honmic du metier de rep^er les genes utilises dans 
une fonction metabolique donnee, puis d*isoler ce ou ces genes dans des buts 
d'application en relation avec sa problematique, en y incluant des applications 
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industridles dtrectes (modification des souches) ou indireotes (out3 de 
diagnostique et ses applications). Les genes d6crits dans Tinvention ont 6t€ 
Isolds sur des fragment d*ADN grace a des amorces deduites de la sequence de 
L, lactis IL1403. Le Tableau ni donne les noms des genes correspondants aux 
5 ORF, ainsi que les prot^nes correspondantes d'autres organismes apr& 
comparaison avec la banque de donn^es Swiss prot. 

Les enzymes de hiosynthtses cTaddes connres 

Dans cette partie sent group6s les cadres ouverts de lecture correi^ondant 
10 aux protfines impliqu^ dans les reactions catalytiques des voies du m^tabolisme 
primaire, mterm&fiair^ secondair^ la &bricat3on dc moldcules complexes ou plus 
simples. Les voies identiiBees ont et^ d^termindes d'apres les connaissances relatives 
aux besoins nutritionnels de ces bact&ies loirs possibilit6s m^tabofiques. 
L*«isemble des g^nes impliqu6s dans les voies de biosynthese des addes amines est 
15 divulgu6. Certaines de ces voies ont ^te identifi^ auparavant te! que les voies de 
biosynthdse de Thistidine, du tryptophane, des addes amines branches ainsi que 
qudques g^nes impliques dans difier^es autres voies. 

La synthase de vitandnes 

20 La s^^nthese de vitamines peut avoir un intdr^t certain pour une bacterie 

alim^itairc comme L. laciis. Cette bact^iie est capable de synth^s^ naturell^nent 
un obtain nombie de vitanunes, et la connaissance des genes menant a leur synth^ 
pennet a lliomme du m^er d'optimiser TexpressLon de ces ggnes ou de les nndifier 
en vue d'augmenter la production de ces vitamines. Les bacteries ainsi modifi&s 

25 peuvent toe utilise soit dans des proced& de fabrication de concentre de 
vitamines, soit directement dans ralimentation afin d'obteoir un produit enridii en 
vitamine. Comme il est indiqu6 au Tableau n, les genes n6cessatres k la svnthese de 
quatre cofacteurs, I'adde fdique, la m^aaquinone, la riboflavine et la thioredoxine 
ont 6te identifies. 
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Lzs g^ms dr activite peptidotvtique 

Les genes codant pour des enzymes proteolytiques ont €l€ 
syst^matiquement redierches. Un certains nombre d'entre eux avaient deja ete 
caract^ris^s et leur fonction d^crite tel pepN, pepC, pepF^pepO, pepA, pepP, pepV, 
pepXcIpP and clpY et d'autres etaient encore incx>mius du public tels pepQ, pepM, 
pepDAl, pepDA2, ycjE, htrA. Ces enzymes ont un role cnicial dans la nutrition 
azot6e des bact^ries lactiques et participent a la degradation des peptides dans les 
produits fennent^ ea particufier les homages. Get enzyme partidpe aussi k d'autres 
processus cellulaires oomme la degradation de proteines pennettant le 
renouvdlemetxt des prot^es ou m€me de prot&ies heterologues limitant ainsi leur 
producdoa D'autres prot&nes partidpent a la formation de la parol comme vanYon 
a des processus plus g^draux coxnme la degradation de prot^es entrant dans 
divers processus celluiaires pour piI36, yudC, yudDyujB wiyuJD. 

Les ^[^s de la glycolyse 

Les enzymes impliques dans la glycolyse ont ete plus particulierement 
Studies. Les genes impliques dans la glycolyse ont 6t6 detectes dans differentes 
parties du chromosome de la souche IL1403, Ce sont enoA (633 kb) et enoB 
(274 kb) codant pour Fcnolase, pgk (242 kb) codant pour la phosphoglyc^rate 
kinase, pgm (332 kb) codant pour la phosphoglyc^rate mutase, pgmB (442 kb) 
codant pour la betta-phosphoglycomutase, g(q>A (554 kb) et gapB (2315 kb) 
codant pour la glyc&^d^hyde 3-phospIiate dehydrogenase, tpiA (1148 kb) 
codant pour la trios6phosphate isom^rase, pyk (1370 kb) codant pour la 
pyruvate kinase, fbaA (1963 kb) codant pour la fiuctose-bisphosphate aldolase, 
pgiA (2228 kb) codant pour la glucose-6-phosphate isom^se. En synth6tisant 
des oligonucleotides homologues aux sequences de contigs proches des zones 
ou ces genes ont ete detectes daiis IL1403, et en effectuant des amplifications 
de type LR PGR sur TADN chromosomique de MG1363, des produits 
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d'amplification contenant les genes de la glycolyse ont ^t^ obtenus. Ces genes 
representent Pensemble complet des genes de la glycolyse ayant pu Stre trouves 
Chez L lactis, Cette m^thode peut etre appliquees aux autres souches de L, 
Lactis pour la detection des genes de la glycolyse dans renvironnement 
gcnetique le plus adequat pour I'industrie. La modification des ces genes par 
mutagdnese a permis la construction de nouvelles souches dites « food-grade », 
qui ont de nombrwses applications dans Tindustrie alimentaire et Tagriculture. 

En pardculier, il a montr^ qu'il existait 2 cojries des genes gcp codant pour la 
gjyceralddiyde 3 pho^hate ddrydrogfinase em codant pour I'&olase. II a 
ausa montrfi que le gene gcp prec^emment isol^ rf^tait pas e?q)riine de maniac 
significative lots de CToissances dans difierents milieux, et ne codait done pas pour le 
g&ie reeOement implique dans la glycolyse. Une analyse ddtaillfe de la s^ence 
montre que le second gene gcp identifi6 possede des proprieties qui sugg^rent 
fi^rtement quil s'a^t du gene reellement actif lors de la gtycolyse. Prenri^rement, 
son biais de codon est tres fort et semblable aux autres g&ies de la glycolyse tels 
ccux de Toperon las, pgi^M? et gjt Deuxi^mement, il possede une sequence de 
regulation (boite CRE) en amont de la boite -35 de son promoteur, p^ettant son 
activation lors de I'assimilation du sucre rapide. Enfin, il a ^ d^ontr^ 
expoimentalement que ce g^e etait fortement exprime lors de croissance 
exponentielle, et qu^ &ait indispensable k la croissance cdlulaire (son inactivation 
est letale). Lc gene gcp de la glycotyse a ftd isoM sur un plasmide de K coli 
(pGEM) et son e;q)ression dans K coli restaure la croissance de mutants gcp dans 
les milieux appropri6s. Ce gene pouirait done 6lre utilise pour augmaiter factivit^ 
GAPDH dans des souches oili cette activity est linutante pour la vitesse 
d'addificatioa Une telle constmction menena a Fobtention d'une souche acidifiant 
plus vite le lait, une propriete recherchee dans certains pnxed& industrids. Un 
travail comparable peut etre realist sur les autres enzymes de cette voie. 
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voies cTassimUation secofidcare des sucres 
L lactis est capable cfutdliser xm grand nombre de caxbohydrates (dc maniere 
non limitative: L-arabinose, ribose, D-xylose, galactose, glucose, jfructose, mamiose, 
mannitol, N-acetyl gjucoseamine, amygdaline, aibutine, esculine, salidne, cellotriose, 
5 maltose, lactose, melibiose, saccharose, trehalose, raflBnose, amidon, gentiolMose, 
gluconate). Les g^es inq^Iiques dans Fentree de ces sucres et l^r transformation 
pour rejoindre une des ^pes de la glycolyse sont presentes au Tableau II. Pour 
illustrer, de«x genes impliqufe dans la voie des pentoses phosphates ont 6te 
ident5fi& : la transketolase (YqgF) et la phosphok^olase (YpdE). Un fragment 

10 interne a 6te utilis6 pour inactive hm ou Tautre de ces genes dans la souche de L 
lactis NCD021 18. Les mutants ainsi obtenus sont a£fectes dans le metaboEsme des 
sucres et accusent des retards de croissance^ en particuli^ en presence de ^^iose 
pour la souche ypdE, L*acthdt6 de ces genes p«it ^ement §tre eanpMec m 
pla^ant l\m ou I'autre de ces gienes sous contidle d\m promoteur regule 

15 diflferemment. Un travail similaire avec les autres genes de ces voies permettra de 
construire des souches de L, lactis avec des c^adtes fermentaires nouvcUes, En 
particulier, la modification additionnelle de regression des g&ies codant (i) pour la 
glucose 6-phosphate dehydrogenase {zwf), la gluconate d^sl^^drog^nase (^d), la 
ribulose phosphate isomerase (rpiA) ou pour (n) des geaies de la voie d'Entner- 

20 Dodouroff (kdg, uxtt diyqhA present en amont de la transk^olase) ^ la gluconate 
phosphate desliydrogenase devrait permettre de produire des souches de L, lactis 
hdtero&nnentaires vraies k partir de sucre m6tabolise en glucose 6-phosphate. 

Les eines implicpt ^ dans la formation et la rS^Iation de I 'ensemble 
25 des produits de fermentation 

Les produits de &in^tation sont ce qu'H y a de plus important pour la 
formation dc rardme du fromage par Laciococciis lacUs. Dans les conditions 
habituellement appliquees pour la production fromagSre, 95 % du sucre utilise est 
convcrti en acide lacdque. D'autres produits importants pour la fermentation sont 
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Tethanol, le fumaiate et racetate. Une petite partie, habitudlem«it moins de 1 %, 
du pyruvate produit durant la glycolyse est convertie en alpha-ac^olactate, qui est 
distribu6 entre les addes amin^ branches et les produits de la branche de formation 
des acetomes : diacetyl, acetoine ou 2,3-butanedioL L^interaction de ces genes et 
5 leur regulation sont importantes pour la formation de Tenserable des produits de 
fermentation. La presente invention foumie les outils pour detecter tous les genes 
chromosoniiques des bact^es du genre lactococd, impliquees dans la formation de 
produits de fermentatioa Ces produits sont importants pour Tarome du produit 
fixmiager final. Pkisieurs gSnes ont d^t 4x6 d^tect^ auparavant. Ceux-d induent la 

10 lactate dehydrog^ase, la pymvate fonnate lyase, a-ac^olactate synthase^ a- 
' acdtolactate d^carbo?Q4ase. De nouveaux genes potentids impHqu^ dans cette voie, 
sont fbumis par oette inv^on, detect6s durant Tannotation. Ce sont d'autres 
putatives alpha-acetolactate ddcaiixixylase (aldC gene), diac6tyl reductase (JmiB), 
ac^tome reductase (butA\ pymvate dehydrogenase (pdhABCD), ac^e kinase 

15 {acdAI, acdA2\ alcool dehydrogenase {adhA, odhE). En manipulant ces g^nes par 
des m6thodes de g&ue genetique ou de g^^tique, Thomme du metier peut 
influencer Tarome du produit final fromager de la fe9on desirec. D'autres enzymes, 
qui p^vent etre utilisees pour changer Temsemble des produits de femientation, 
sont les NADH oxidases. Ces genes sont codes par ndhA, yieA, yieB, yphA, ydJE^ 

20 yhjd, yKfl^y ^ox. La presente invention fourmt les outib pour detects ces genes dans 
les difierentes souches do A lactis et pour oreer des bactedes « food-grade 
capaUes de produire ces metabolites importants pour les ardmes comme le diacetyl. 

Les gines tiis a I'aciiviti des bactMophages 
25 Les bacteriophages constituent Tun des problemes majeurs de 

rindustrie laitiere. Ds sont a Torigine de perturbations importantes de les 
fermentations et par ce biais, dc pertes cconomiques. De nombreux efforts ont 
ete consacres au developpement de methodes pemiettant de controler leur 
devdoppemcnt au cours des precedes de fabrication fromag^re. On peut 



wo 01/77334 



PCT/FROl/01103 



28 

envisager en particulier de doner sur un plasmide ou dans le chromosome de 
souches a utilisation industrielle, dcs genes bacteriens et/ou de bacteriophages 
dont les produits limitent le d^veloppement de phages infectants On peut 
egalement developper des systemes artifidels de resistance mimant les 
5 mecanismes naturels dits d'infection abortive, dans lesquels les cellules infectees 
meurent sans multiplier les phages. Dans ce but, un gene toxique pour ia 
bact^riCy plac^ sous le contrdle d'un promoter de phage dont i'expression est 
induite apres infection par un phage similaire est clone sur un plasmide 
(Djordjevic, G. M., and Klaenhammer, T. R. (1997) Bacteriophage-triggered 
10 defense systems : phage adaptation and design improvements. Appl Environ 
Microbiol 63 :4370-4376 ; Walker, S. A., and Klaenhammer, T. R. (1998) 
Molecular characterization of a phage-indudble middle promoter and its 
transcriptional activator from the lactococcal bacteriophage <&31. J Bacteriol 
ISO : 921-931) ou sur le chromosome bact6rien. La pr6sente invention, decrit 
15 les genes de la souche IL1403 et de six prophages identifies sur son 
chromosome. Cinq de ces prophages ont ete identifies exp6rimentalement par 
induction de leur cycle de croissance lytique apr^ exposition k un agent 
mdommageant TADN (Ultra- Violets ou Mtomycine C). La pr6sente invention 
apporte done la possibility d'identifier des genes de bact^rie ou de phage 
20 r^pondant k Tune ou I'autre des propri^t^ dt^es d-dessus. A savoir : des genes 
qui perturbent le d^veloppement d'un phage infectant, des genes toxiqucs pour 
la bacterie, des drcuits de regulation induits apres infection par un phage. 

D est d noter que les signaux de transcription et traduction des phages 
ainsi que leurs circuits de regulation peuvent aussi £tre utilises pour developper 
25 des systemes d'expression conditionnelle (W095/31563) ou de surexpression 
(O'SuUivan, D. I, Walker, S, A., West, G., and Klaenhammer, T. R. (1996) 
Development of an expression strategy using a lytic phage to trigger explosive 
plasmid amplification and gene expression. Biotechnology 14 : 82-87) de 
prot^ines d*mt6r§t. La presente invention peut done aussi etrc utilisec dans ce 
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but. 

Les genes impliques dans les syst^mes de regulation corre^ondent aux 
ORF 38, 41. 448. 452, 518, 1461 et 1472. 

5 Les genes de riponse cm stress 

Les lactocoques sont soumis a de nombreux changements 
environnementaux dans les precedes industriels on peut dter panni d'autres, des 
changements de temperature (chaleiir, finoid), d'osmolarit^ (salinity, activite en 
eau), de pH, d*oxyg6nation, de conditions redox etc. Une survie optimale de JL 

10 lactis k ces chapgements enwronnementaux. parfois brusques, est recherchee 
aJSn d'am61iorer la reproductibilit^ et le rendraient des procedes de fabrication 
et d*utilisation de ces ferments lactiques. Les lactocoques possedent des 
reponses inductibles aux stress notamment aux UV, a la chaleur, au froid, au 
NaCl, d la pr6sence d'HbCb, a la carence en sucre, a la bile, a Taciditd. H faut 

15 noter que certains resultats (Kim et al, 1999, FEMS Microbiol Lett., 171. 57) 
soulignent des dLfFerences dans les capacit^s de resistance et d'adaptation aux 
stress de 2 sous-esp6ces de lactocoques : L. lactis ssp. lactis et L. lactis ssp. 
cremoris. Des Etudes prottomiques montrent qu'un c^ain nombre de proteines 
sont induites dans plu^eurs conditions de stress. Cependant, les proteines 

2 0 impliqu6es dans la r^stance 4 un ou pluaeurs stress ont ete, a ce jour rarement 
identifies en particulier du fait de I'absence de Tinvention qui limitait les 
possibilit6s d'^identificadon des spots prot6iques. H est important de souligner 
neanmoins, que certaines conditions de stress semblent modifier I'expression 
d'enzymes m^taboliques notanmient impliques dans la glycol3^e. D'autres 

25 etudes biodiimiques, moins globales, corr^lent Taugmentation de certaines 
activity enzymatiques k une mdUeure survie et/ou a F adaptation des 
lactocoques a certains stress. Ainsi, la H^-ATPasCa la desimination de Targinine, 
le transport du citrate dans la sous espece diacetylactis, le transport de solutes 
compatibles, les NADH-peroxidasc et NADH-oxidase sont probablement 
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impliquees dans des mecanismes d*adaptatioii aux stress et pour certains, dans 
la survie en fin de fermentation. 

Des etudes genetiques {recherche de glares conserves ou mutagaiese) ont 
permis la caraclerisation de certains g^nes impliques dans les resistances aux stress. 
Ceux-d restent n&nmoins peu nombreux et le lien avec les etudes biochiniques a 
Farement €t6 dtablL Paraii les gjbnes identijS^ on peut notanunent dter : 

- stress oxydatif : recA.^g, sodA, nox^pox (NADH peroxidase), et 

- stress mutagene : recA, polA, hexB, deoB, gerC^ dltD, arcD, bglA, 
gidA, hgrP^ metB, proA et sept orf non identifi^es par recherche d'homologie 
avec les banques de donn6es, 

- stress thermique, denaturation protdique : recA^ groES, groEL, dnaK, 
dnaJ,ftsH, grpE, hrcA, cisR, clpP, clpB, cIpE^ htrA, 

- stress froid : cspABCDE, 

- stress osmotique : bt^sA, gadBCR, 

- stress acide : gadBCR, clpP, groES, groEL, dnoK, 

De plus, deux etudes genetiques (Duwat et oL, 1999, Mol McrobioL, 
31. 845 ; RaBu et aL, 2000, Mol Microbiol, 35, 517; FR27 53201) ont 
permis d'isoler des mutants plus n^sistants que la souche initiale (MG1363) h 
unc ou plusieurs conditions de stress et suggdrent fortement que des pools 
intracellulaires notamment de composes puriques et de phosphate constituent 
des d^tecteurs intracellulaires de stress. 

La sequence annotee de L, lactis IL1403 apporte une base mol^culaire 
pour I' etude syst6matiquc des reponses aux stress des laaocoques. Les gdnes 
detectes pendant I'annotation du genome de 111403 sont foumis dans les 
Tableaux TI et m de la presente demande. La m^thode de detection des genes 
equivalents dans d*autres bact^ries proches de JL lactis IL1403 est foumie dans 
la pr6sente invention et permet d'exploiter les r^sultats obtenus durant Tetudc 
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des reponses aux stress d'autres soudies de L, lactis. En efifet, les reponses aux 
stress ont preferentiellement et^ dtudi&s avec i. lactis MG1363 qui 
contrairement a IL1403 ne contient pas de prophage inductible en condition de 
stress. 

les genes des protemes sicrdtis ou dont Vactivit^ est Me a la sicritim des 
proteines 

L, lactis est capable de secrete un o^iain nombre de praties dans le 
tniGeu ext^ieur et & la sui&ce de la cellule. Cette c^adt6 peut 6tre nuse a profit 
pour s6cr&«- des mol toiles diiteret comme des enzymes dtat&et technologique ou 
des molecules d int£r€t medical ou phaimaceutique. L*uivention pr^sente penn^ 
dlsoler rapideuient diflKrents signaux d'exportation de JL lactis afin de tester cdui 
ou ceux qui donnent les meillewrs resultats avec le gene d'inter^ a exporter. La liste 
des prot^nes et des genes susceptibles de foumir de tels signaux est foumie Tableau 
n. Ces prot&ies ont ete extraites par une methode infbrmatique avec le logidd 
PSORT (Nakai & Horton, PSORT: a program for detecting sorting signals in 
proteins and predicting their subcellular locahzation. Trends Biochem Sci, 24: 34-6, 
1999). D'autres m^odes pourraient dtre employees pour completer ce tableau en 
utilisant une partie des donoees de IWention, comme la liste des proteines 
potentiellement traduites dhez JL lactis ou directement la sequence nudeotidique 
traduite dans toutes les phases. 

De plus^ I'outil foumi dans rinvention donne toutes les informations de base 
sur les gtees qui paivent limiter certaines 6tapes dc la s&a^on. Une liste de ces 
g^nes est presentee Tableau IV. Par exemple, Hntegralite du gene codant pour une 
lipoproteine qui permet d*accel6rer le repliement correct des proteines s&r^t&s a 
ete isole grace aux enseignements de I'invention. Des homologues de cette prot^e 
ont ete caracterises pnecedemment chez d'autre organismes comme B. subtilis. 
Cependant, il peut exist er plusieurs genes de ce type dans un organisme, ce qui 
complique la tache de rexp^rimentateur confhonte soit a une recherche exhaustive 
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de toutes ies proteines homologues afin de r^aliser le choix le plus judid^ix, soit i 
devdopper une experimentation lourde afin dlsoler le fecteur pertinent dans son 
proc6d6. La prdsente invention perm^ done a Hiomme du metier de choisir en 
fonction de son expertise le ou les genes necessaires a raccomplissement de son 
travail. Dans le cas de L, lactjs, il a ^6 possible d'isol^ le gene codant pour 
I'homologue vrai de prsA de B. subtilis et de T^rimer plus fortement dans des 
cdlules surproduisant un enzyme d'lnteret industriel a paitir du g^e lip de 
Stophylococcus hyicus. £n condition nonnale, une grande partie de la lipase est 
d^grad^e par Himtation de la prot^ine type prsA, Sa suiproduction preserve la lipase 
de toute d^radation de cet enzyme lors ou apres son &qx)rtatjon. 

Les ^enes mg?liqites dans la compitence des transformations ^rhiitiques 
La competence gdn^tique naturielle est la capacity des bacteries k 
transporter de I'ADN Stranger dans la cellule, le processer et k rint^grer dans le 
chromosome ou a ^tablire des elements a replication autonome. Les g^nes, qui 
permettent k la bacterie de d6veIopper cette capacite, sont divises en ce qu*on 
appelle des g^nes pr^coces, qui sont des genes de regulation, et en genes tardife, 
repr&entant le systeme de competence lui-meme. L' etude des sequences des 
genes tardi& de competence montre qu'ils sont fortement similaires dans les 
difirerentes hackeries AT- riches gram positifs, comme B.subtilis ou 
Streptococci, Une grande diSerence existe dans les m6chanismes mol^culaires 
qui r6gulent le d6veloppement de ce processus dans Streptococci et Badlli. 
Dans B, subtilis^ le i-egulateur ComK existe, qui assemble les signaux des Stapes 
precoces du d6veloppement de competence. Un pendant fonctionnel de ce 
regulateur a ete trouvS chez Strq}tococci. II code pour le fectair sigma de 
TARN polymerase. Les conditions de competence natureUe ne sont pas connues 
pour I'espece L lactis. Cependant, des recherches d*homologies dans le 
genome de L, lactis revellent 4 operons (comE, comF, comC et comG) 
contenant 8 genes ayant unc forte similarite avec les gSnes tardi& de 
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comp^ence de B» subtilis S. pneumoniae. Commc L. lactis semble poirvoir 
posseder un ensemble complet des g6nes tardifs de competence, il peut acquerir 
une competence naturelle. Une maniere de decouvrir les conditions pour 
acqudrir la competence peut etre T etude de la regulation des genes tardifs. Le 
gene, correspondant au regulateur de la competence, ywcA^ existe ausa dans 
L,lactis IL1403. La surproduction de cette proteine dans Z. lactis permettra 
rinduction des genes tardifs de competence dans ces cellules. La preseote 
invention foumit la maniere de d^tecter le systtoie complet des genes de 
competence dans les phisieurs souches de L. lactis diSerentes de d'IL1403. La 
connaissance des structures des regions de r^iulation dans ces bacteries et des 
regulateurs correspondants donnera la possibilite d'induire la competence dans 
ces souches. Cette methode peut etre utilisee pour les souches ne pouvant pas 
etre manipuiees par les autres m^thodes de g^nie g^netique. 

D'une maniere preferee, I'invention est relative & une sequence 
nucleotidique selon I'invention, caracterisees en ce qu'elle pour un polypeptide 
de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la blosynthese des 
acides amines et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique choisie 
parmi les sequences suivantes : ORF 1507 1508 1511 1512 1513 1514 1515 
796 1178 1179 1275 1881 1251 1252 1254 1255 1257 1258 1259 1260 1261 
683 1238 1240 1241 1243 1245 1246 1247 1248 1249 860 797, de preference 
500 120 1291 1690 1793 1794 1795 1796 1803 1807 1808 166 361 755 1292 
1293 1323 1609 1668 1670 1972 1973 2159 2285 128 129 575 812 813 814 
815 1324 1325 1656 1657 1935 2257 75 551 613 615 616 617 1904 et un de 
leurs fragments representati&. 

De mani^e preferee, Tinvention est relative a une sequence 
nucleotidique selon I'invention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la 
biosynthese des cofacteurs, groupes prosthetiques et transporteurs et en ce 
qu'elle est choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1169 1383 398 1405, de 
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pr^rence 871 953 1172 1173 1174 1176 1353 1354 610 1157 1615 1S7 743 
744 745 746 747 875 584 585 1362 1487 1011 1012 1013 1014 1123 1145 
1871 862 958 1692 1 695 497 1130 1300 1301 1302 1526 1120 et un dcleurs 
fragments repr^sentatifs. 
5 De maniere preferee, Tinvention est relative a une s^qi^ce 

nud6otidique selon rinvenlion caracterisees en ce qu'dle code pour un 
polypeptide d'enveloppe cellulaire de Lactococcus lactis ou un de ses 
fragments, et en ce qu'elle comprend une s^uence nucltotidique choisie parmi 
les sequences suivantes : ORF 328 329 22S8 2320 1296, de pr6f6rence 326 327 

10 631 978 1105 1193 1481 2025 2185 280 320 348 350 351 395 552 554 560 
885 886 968 1181 1321 1406 1637 1638 1857 1934 1960 2096 2164 2283 
2287 153 206 207 212 213 217 218 219 220 221 222 223 224 693 695 697 
754 894 930 936 937 939 940 942 944 945 973 1297 1298 1299 1304 1380 
1499 1500 1618 1845 2218 2279 2280 et un de leurs fragments representatifs. 

15 De mani^e preferee, ] 'invention est relative ^ une s6quence 

nucl^otidique selon rinvenlion caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la 
machinerie cellulaire, et en ce qu^elle comprend une sequence nucleotidique 
choisie parmi les sequences suivantes : ORF 20 22 681 1898 1920 1921 402 

20 403 972 417 1015 2134 1779 2206, de preference 100 818 828 902 914 990 
991 1267 1384 1636 1704 2207 508 126 119 562 959 1664 2161 2315 1107 
1108 1265 1823 1824 1859 2084 2120 2176 2177 2178 2179 et un de ieurs 
fragments representatifs. 

De manidre preferee, I'invention est relative i une sequence 

25 nucleotidique selon I'invention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses -fragments impliqud dans le 
m^tabolisme int ermediaire c.entral, et en ce qu*eile comprend une sequence 
nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes: ORF 728 155, de 
preference 434 1024 1162 1376 1537 1621 291 716 1289 1538 1539 1728 
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1729 1732 2005 1663 215 586 712 713 714 715 et un de leurs fragments 
repr6sentati&. 

De maniere preferee, Tinvention est relative k une sequence 
nucleotidique selon 1' invention caracterisees en ce qu*elle code pour un 
5 polypeptide de Lactococcus laciis ou un de ses fragments implique dans le 
metabolisme energetique, et en ce qu'eile comprend une sequence nucleotidique 
choisie paixni Ics sequences suivantes : ORF 1785 2042 59 1329 1814 1815 
1816 1817 1818 1819 1820 994 995 677 918 1205 1262 2211 284 345 439 570 
656 682 1152 1372 1373 1374 634 1552 1553 1554 2034 2035 2036 2037 

10 2038 2039 684, de preference 76 136 151 186 242 273 276 342 347 400 643 
768 801 843 844 1281 1348 1572 1574 1583 1596 1601 1604 1746 1784 1925 
2100 2182 2307 290 502 548 742 751 816 845 846 974 1327 1343 1747 1751 
1971 1985 2088 2089 2090 2092 2093 254 256 257 1127 1283 1379 431 609 
620 719 720 732 1756 2167 1674 1675 915 916 1125 1142 1207 1290 1707 

15 1858 1864 2068 2069 265 253 385 967 1146 1792 1 962 2224 2303 1673 1723 
1979 2277 2290 61 62 63 64 26 181 426 440 711 784 834 976 1326 1504 
1532 1533 1534 1543 1546 1549 1550 1676 1679 1680 1687 1721 1730 1731 
2079 2241 2242 685 1212 1213 1214 1215 1216 et un de leurs fragments 
repr6sentatifs. 

20 De maniere pref6r£e^ I'invention est relative a une sequence 

nucleotidique sdon Tinvention caracterisees en ce qu*eUe code pour un 
pol3q3eptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans le 
metabolisme des addes gras et des phospholipides ^ en ce qu'eile comprend 
ime sequence nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 65 72 

25 1 18 390 413 414 415 576 577 675 786 787 788 789 790 791 792 793 794 795 
859 1284 1834 1837 1955 et un de leurs fragments representatife. 

De manidre pref6ree, Tinvention est relative a une sequence 

nucleotidique selon Finvention caracterisees en ce qu'eile code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
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m^bolisme des nucleotides, des piuines, des pyrimidines ou nucleosides et en 
oe qu'elle comprend une sequence nucleotidique choisie parmi les sequences 
suivantes: ORF 2066 1531 1556 1557 1558 1569 1573 1575 1576 1578 501 
1386 1387 1404 1586 1599 21 281 282 947 949 1969 2133 200, de preference 
5 182 506 992 993 1159 1177 311 1112 1754 226 1164 1563 1564 1568 1689 
2007 407 1086 1087 1388 1649 1650 295 605 645 829 854 1165 1482 1483 
1485 170S 1908 1950 202 204 205 et un de leurs firagments representatifs. 

De mani^e pr^f6r6e, Tinvention est relative a une sequence 
nucleotidique selon Tinvention caract^ris^es en ce qu'elle code pour un 

10 polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans les 
fonctions dc r^;uIation, et en ce qu'elle comprend une sequence nucltotidique 
choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1263 1331 1559 2041 2316 405 
406 908 909 1022 1478 1641 1725 1696 1726 890 1555 1506 7, de preference 
6 3 110 131 137 1 54 167 243 245 261 324 335 421 424 429 445 541 565 622 

15 674 771 832 847 877 905 929 946 982 1084 1151 1186 1197 1233 1294 1310 
1349 1490 1494 1521 1524 1566 1624 1639 1652 1654 1717 1745 1753 1766 
1830 1831 1846 1852 1853 1928 1956 2001 2032 2043 2059 2095 2216 2243 
2258 2262 2270 2291 2296 2306 1020 1477 1642 1724 1752 1797 1798 740 
1545 1688 2200 2205 24 340 383 386 1274 1345 1603 1927 543 435 1480 

20 1498 1681 804 975 1211 1336 117 603 723 757 785 926 1344 1517 1527 1585 
2172 227 229 360 770 1171 1333 1635 2071 2299 et un de Jeurs fragmmts 
representatifs. 

De mani^re prefer^e, Tinvention est rdative a une sequence 
nucleotidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
25 polypqstide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
processus de replication, et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique 
choisie parmi les sequences suiv antes : ORF 4 5 2 3 362 363 563 600 663 664 
665 2030 2180 2198 2265 2281, de preference 573 644 806 856 872 873 1089 
1360 1361 1869 101 102 240 349 401 408 428 507 513 542 572 657 761 766 
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767 857 878 898 923 997 1000 1002 1025 1088 1129 1138 1139 1140 1266 
1270 1693 1791 1883 1948 2098 2247 2251 2263 2264 2267 2301 et un de 
leurs fragments representatifs. 

De maniere pr^f^r^e, Tinvention est relative a une sequence 
5 nucltotidique sdon rinvention caracterisdes en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
processus de transcription, et en ce qu'elle comprend une sequence 
nucleotidique dioisie parmi les sequences suivantes : ORF 1237 1332 564, de 
pr6ffirence 817 960 1906 2314 14 619 646 648 709 779 1314 1367 1368 1607 

10 1612 1623 1850 1851 2124 2160 2222 2297 359 419 1613 et un de leurs 
fragments repr&entatifs. 

De manidre preferee, rinvention est relative a une s6quence 
nucleotidique selon rinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu^ dans le 

15 processus de traduction, et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique 
choisic parmi les sequences suivantes : ORF 1239 313 396 706 858 1778 1854 
1861 1929 2105 571 1776 97 98 680 2127 782 783 2128, de pr6f6rence 68 382 
394 807 831 1113 1114 1763 1775 1879 1902 1914 1964 1983 1984 2020 
2022 2094 2109 2183 2229 260 303 624 1606 1697 2027 2028 2045 2047 

20 2192 374 911 1600 2062 107 135 198 246 292 301 302 748 760 781 805 853 
892 906 1097 1099 1307 1308 1617 1644 1790 1893 1894 1937 2056 2057 
2123 2125 2126 2135 2136 2137 2138 2139 2140 2142 2143 2144 2145 2146 
2147 2148 2149 2150 2151 2152 2153 2154 2155 2156 2162 2209 2246 2248 
2310 2311 2318 2319 13 132 158 168 169 171 496 638 705 852 1144 1923 

25 1944 358 607 707 989 1126 1895 1912 2065 2208 2317 et un de leurs 
fragments repr6sentatiJ&. 

De maniere prtferfe, T invention est relative a une sequence 

nucleotidique selon rinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
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processus de transport et de liaison des proteines, et en ce qu'elle cx)mprend une 
sequence nucleotidique choisie paniii les sequences aiivantes : ORF 1256 1787 
330 550 699 717 1330 1496 1497 1810 1888 1889 1890 1891 1892 2091 1771 
566 919 1551 2«>40 2104 635 676 1970 121 122 437 81 82 726 927 2221, de 
5 preference II 74 104 262 263 269 270 271 285 286 287 318 319 333 334 544 
545 579 580 672 673 729 855 881 888 889 917 983 984 1080 1121 1 122 1203 
1311 1312 1366 1567 1602 1667 1800 1801 1825 1826 1844 1926 2051 2052 
2074 2157 2260 2261 2313 2321 70 115 331 352 353 354 355 356 357 364 
365 375 574 698 824 863 864 955 956 957 1128 1182 1183 1184 1185 1750 
10 1811 1847 1848 1873 2087 2107 2250 52 308 309 310 1767 1768 1769 1770 
1772 208 209 259 430 933 934 1282 1369 1370 1371 1530 1540 1541 1542 
1548 1671 1678 1683 1684 1685 1686 1733 1734 1735 2239 99 193 194 316 
336 337 338 339 341 392 587 636 691 848 849 869 932 1194 1195 1295 1341 
1355 1356 1357 1407 1528 1640 1655 2058 2169 2170 2171 2305 896 1166 
15 1651 23 25 180 422 423 425 630 833 977 1149 1150 1505 1757 1758 1759 
127 130 160 244 314 389 621 679 721 722 1389 1561 1584 1682 2220 2292 et 
un de leurs fragments repr6sentatifs, 

De maniere pr6f«*ee, Tinvention est relative a une sequence 
nucleotidique selon rinvention caract^ris^es en ce qu'elle code pour un 
20 polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliquc dans 
Tadaptation aux conditions atypiques, et en ce qu'clle comprend une sequence 
nucleotidique choisie pamni les sequences suivantes : ORF 174 540 568 654 686 
970 1570, de preference 69 173 195 312 346 418 653 912 971 1102 1170 1414 
2085 et un de leurs fragments representatifs. 
25 De manidre prdfer^e, I'invention est relative & une sequence 

nucleotidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de scs fragments dans la sensibilit6 aux 
medicaments et analogues, et en ce qu'elle comprend une sequence 
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nucl^otidique choisie paimi les sequences suivantes : ORF 1244, de prefiSrence 
1860 2249 eft un de leurs fragments representatifs. 

De mani^re pr6fer^e, T invention est relative k una sequence 
nucltotidique selon rinvention caracteris^es en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus laciis ou un de ses fragments implique dans les 
fonctions relatives aux phages et prophages, et en ce qu'elle comprend une 
s^ence nucl6otidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 448 449 
452 455 465 471 493 494 1026 1027 1028 1029 1030 1031 1032 1033 1034 
1035 1036 1037 1038 1039 1040 1041 1046 1051 1075 1076 1077 1420 1422 
1423 1424 1425 1426 1448 1450 1455 1456 1458 1465 1466 1467 1468 1470 
1720, de pr6fercnce 27 28 29 3 0 3 1 32 33 34 35 36 3 7 38 39 4 0 41 42 43 44 45 
46 47 48 49 446 447 450 451 453 454 456 457 458 459 460 461 462 463 464 
466 467 468 469 470 472 473 474 475 476 477 478 479 480 481 482 483 484 
485 486 487 488 489 490 491 492 514 515 516 517 518 519 520 521 522 523 
524 525 526 527 528 529 531 532 533 534 1042 1043 1044 1045 1047 1048 
1049 1050 1052 1053 1054 1055 1056 1057 1058 1059 1060 1061 1062 1063 
1064 1065 1066 1067 1068 1069 1070 1071 1072 1073 1074 1200 1217 1416 
1417 1418 1419 1421 1427 1428 1429 1430 1431 1432 1433 1434 1435 1436 
1437 1438 1439 1440 1441 1442 1443 1444 1445 1446 1447 1449 1451 1452 
1453 1454 1457 1459 1460 1461 1462 1463 1464 1469 1471 1472 1473 1474 
1475 1647 1998 2003 et un de leurs fragments representatifs. 

De manidre prefiSree» Tinvention est relative k une sequence 
micl6otidique selon Tinvention caract6risees en ce qu'eUe code pour un 
polypeptide de Lactococcus laciis ou un de ses fragments impliqu6 dans les 
fonctions relatives aux transposons et en ce qu*elle comprend une sequence 
nucl6otidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 53 54 55 56 90 91 93 
94 141 142 143 144 145 146 378 379 380 381 649 650 651 652 662 670 737 
738 837 838 839 841 842 1224 1225 1231 1232 1236 1286 1287 1591 1741 
1742 2082 2083 2129 2130 2131 2132 2201 2202 2203 2204. dc preference 
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614 694 718 950 1268 1342 1400 1560 1749 1936 1961 1986 1992 2060 2118 
2191 2240 et un de leurs fragments repr^sentatifs. 

De maniere pr6Kr6e, 1' invention est relative a une 5e(]uence 
nucleotidique selon I'invention caract^ris^es en ce qu'elle code pour un 
polypeptide specifique de Lactococcus lactis ou un de ses fragments, et en ce 
qu'elle comprrad une s&juence nucl6otidique choisie parmi les sequences 
suivantes : ORF 416 1727 1822 87 88 279 332 569 671 700 701 727 840 850 
884 891 900 1204 1242 1277 1382 1592 1605 1718 1719 1762 1777 1780 
1907 1917 1918 1919 1930 1938 1939 1940 2102 2106 2174 2210 1250 1328 
2199 666 948 1381 1990, de pr6Krence 591 618 710 835 1153 1910 1931 
1953 2031 17 18 50 57 58 60 78 79 80 84 92 113 114 116 124 125 133 134 
139 140 148 149 150 157 159 161 162 170 172 175 176 179 183 184 185 188 
189 196 197 214 230 231 232 233 234 235 236 238 247 255 258 264 266 267 
268 274 277 283 288 289 293 294 298 299 300 315 317 321 323 325 343 344 
366 367 369 370 371 372 373 376 377 384 387 388 399 404 409 410 41 1 420 
433 436 438 443 444 498 499 503 510 512 546 549 553 555 556 557 558 582 
583 588 589 592 594 597 599 61 1 625 637 655 678 688 703 704 708 725 730 
735 741 749 756 759 762 763 764 765 769 774 780 798 799 800 803 809 810 
811 819 827 830 861 865 880 882 883 899 913 920 924 951 963 964 965 986 
987 999 1001 1004 1016 1019 1023 1078 1079 1090 1091 1094 1098 1100 
1103 1104 1106 1109 1110 1115 1116 1117 1119 1124 1131 1137 1141 1147 
1148 1155 1156 1160 1161 1168 1175 1187 1188 1201 1202 1208 1209 1223 
1276 1278 1280 1303 1313 1315 1316 1318 1319 1322 1340 1352 1358 1359 
1363 1391 1392 1393 1408 1409 1411 1412 1476 1486 1489 1491 1492 1493 
1501 1518 1519 1520 1522 1523 1525 1529 1544 1547 1565 1577 1579 1581 
1595 1597 1614 1619 1620 1622 1648 1658 1661 1662 1666 1669 1677 1694 
1699 1701 1702 1709 1710 1711 1712 1722 1748 1760 1761 1764 1765 1773 
1774 1781 1782 1786 1 788 1789 1802 1805 1809 1 827 1828 1829 1832 1 833 
1838 1839 1840 1842 1843 1849 1855 1856 1863 1865 1866 1867 1868 1872 
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1874 1875 1876 1885 1886 1887 1900 1901 1903 1915 1916 1924 1933 1941 
1946 1951 1952 1954 1958 1959 1963 1966 1967 1968 1976 1977 1978 1981 
1982 2004 2006 2008 2011 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2026 2029 2033 
2044 2049 2050 2054 2061 2063 2070 2080 2081 2101 2108 2110 2115 2158 
5 2163 2165 2168 2173 2175 2184 2186 2190 2193 2194 2197 2217 2219 2226 
2227 2232 2235 2238 2245 2253 2254 2259 2272 2275 2278 2282 2284 2286 
2289 2294 2295 2298 2302 2304 2308 2312 2322 2323 16 66 67 73 77 108 
109 111 112 252 391 432 505 509 511 559 581 593 598 604 612 640 642 647 
702 733 734 736 739 750 752 758 776 777 778 802 820 826 874 876 897 901 

10 910 922 952 954 961 979 980 981 996 1017 1093 1111 1118 1135 1196 1199 
1273 1320 1377 1413 1562 1610 1705 1783 1804 1884 1897 1909 1922 2117 
2293 9 10 12 15 19 51 71 83 85 86 89 95 96 103 105 106 123 138 147 152 
156 163 164 165 177 178 190 191 192 199 201 203 210 211 216 225 228 237 
239 241 24S 249 250 251 272 275 278 296 297 304 305 306 307 322 368 393 

15 397 412 427 441 442 495 504 530 53 5 536 537 53 8 539 547 561 567 578 590 
595 596 601 602 606 608 623 626 627 628 629 632 633 639 641 658 659 660 
661 667 668 669 687 689 690 692 696 724 731 753 772 773 775 808 821 822 
823 825 836 851 866 867 868 870 879 887 893 895 903 904 907 921 925 928 
931 935 938 941 943 962 966 969 985 988 998 1003 1005 1006 1007 1008 

20 1009 1010 1018 1021 1081 1082 1083 1085 1092 1095 1096 1101 1132 1133 
1134 1136 1143 1154 1158 1163 1167 1180 1189 1190 1191 1192 1198 1206 
1210 1218 1219 1220 1221 1222 1226 1227 1228 1229 1230 1234 1235 1253 
1264 1269 1271 1272 1279 1285 1288 1305 1306 1309 1317 1334 1335 1337 
1338 1339 1346 1347 1350 1351 1364 1365 1375 1378 1385 1390 1394 1395 

25 1396 1397 1398 1399 1401 1402 1403 1410 1415 1479 1484 1488 1495 1502 
1503 1509 1510 1516 1535 1536 1571 1580 1582 1587 1588 1589 1590 1593 
1594 1598 1608 1611 1616 1625 1626 1627 1628 1629 1630 1631 1632 1633 
1634 1643 1645 1646 1653 1659 1660 1665 1672 1691 1698 1700 1703 1706 
1713 1714 1715 1716 1736 1737 1738 1739 1740 1743 1744 1755 1799 1806 
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1812 1813 1821 1835 1836 1841 1862 1870 1877 1878 1880 1882 1896 1899 
1905 1911 1913 1932 1942 1943 1945 1947 1949 1957 1965 1974 1975^1980 
1987 1988 1989 1991 1993 1994 1995 1996 1997 1999 2000 2002 2009 2010 
2012 2013 2021 2023 2024 2046 2048 2053 2055 2064 2067 2072 2073 2075 
5 2076 2077 2078 2086 2097 2099 2103 2111 2112 2113 2114 2116 2119 2121 
2122 2141 2166 2181 2187 2188 2189 2195 2196 2212 2213 2214 2215 2223 
2225 2228 2230 2231 2233 2234 2236 2237 2244 2252 2255 2256 2266 2268 
2269 2271 2273 2274 et un de leurs fragments reprtseiitatifs. 

Sous un autre aspect, de maniSre preffiree, rinv^ition a pour objet un 
10 polypeptide selon rinvention, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d*un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fi*agments Impliqu^ dans la biosynthese des 
addes amines, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N° 1507 1508 1511 1512 1513 1514 1515 796 1178 1179 
1275 1881 1251 1252 1254 1255 1257 1258 1259 1260 1261 683 1238 1240 
15 1241 1243 1245 1246 1247 1248 1249 860 797, de pr6f^rence 500 120 1291 
1690 1793 1794 1795 1796 1803 1807 1808 166 361 755 1292 1293 1323 
1609 1668 1670 1972 1973 2159 2285 128 129 575 812 813 814 815 1324 
1325 1656 1657 1935 2257 75 551 613 615 616 617 1904 et un de leurs 
fragments. 

20 Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 

polypeptide selon I'invention, caract^rise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments impHqu6 dans la bios>7ith6se des 
cofacteurs, groupes prosth6tiques et transporteurs, et «i ce qu'fl est choisi 
parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N** 1169 13S3 398 

25 1405. de pr^fCTence 871 953 1172 1173 1174 1176 1353 1354 610 1157 1615 
187 743 744 745 746 747 875 584 585 1362 1487 1011 1012 1013 1014 1123 
1145 1871 862 958 1692 1695 497 1130 1300 1301 1302 1526 1120 et un de 
leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, rimfcntion a pour objet un 
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polypeptide selon rinvention, caracterise en ce qu'il s*agit d'un polypeptide 
d'enveloppe cellulaire de Lactococcus lactis ou un de ses fragments, et en ce 
qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID W 328 
329 2288 2320 1296, de pr6f6rence 326 327 631 978 1105 1193 1481 2025 
5 2185 280 320 348 350 351 395 552 554 560 885 886 968 1181 1321 1406 
1637 1638 1S57 1934 1960 2096 2164 2283 2287 153 206 207 212 213 217 
218 219 220 221 222 223 224 693 695 697 754 894 930 936 937 939 940 942 
944 945 973 1297 1298 1299 1304 1380 1499 1500 1618 1845 2218 2279 
2280 et un de leurs fragments. 
10 Sous un autre aspect, de manifere prfiferfe, Tinvention a pour objet un 

polypeptide sdon Tinvention, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lacGs ou un de ses fragments impliqu^ dans la machinerie 
cellulaire, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de s^uences suivantes 
: SEQ ID N° 20 22 681 1898 1920 1921 402 403 972 417 1015 2134 1779 
15 2206, de preference 100 818 828 902 914 990 991 1267 1384 1636 1704 2207 
508 126 119 562 959 1664 2161 2315 1107 1108 1265 1823 1824 1559 2084 
2120 2176 2177 2178 2179 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de manifere prtferee, Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon Tinvention, caracterise en ce qu'ii s'agit d'un polypeptide de 
20 Lactococcus lactis ou xin de ses fragments implique dans le metabolisme 
interm^diaire central, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de 
sequences suivantes : SEQ ID 728 155, de pr6f6rence 434 1024 1162 1376 
1537 1621 291 716 1289 1538 1539 1728 1729 1732 2005 1663 215 586 712 
713 714 715 et un de leurs fragments. 
25 Sous un autre aspect, de mani^re pr^f^r^e, Tinvention a pour objet un 

polypeptide selon invention, caract^se en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou xm de ses fragments implique dans le metabolisme 
^ergetique, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N** 1785 2042 59 1329 1814 1815 1816 1817 1818 1819 
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1820 994 995 677 918 1205 1262 2211 284 345 439 570 656 682 1152 1372 
1373 1374 634 1552 1553 1554 2034 2035 2036 2037 2038 2039 684, de 
preference 76 136 151 186 242 273 276 342 347 400 643 768 801 843 844 
1281 1348 1572 1574 1583 1596 1601 1604 1746 1784 1925 2100 2182 2307 
5 290 502 548 742 751 816 845 846 974 1327 1343 1747 1751 1971 1985 2088 
2089 2090 2092 2093 254 256 257 1127 1283 1379 431 609 620 719 720 732 
1756 2167 1674 1675 915 916 1125 1142 1207 1290 1707 1858 1864 2068 
2069 265 253 385 967 1146 1792 1962 2224 2303 1673 1723 1979 2277 2290 
61 62 63 64 26 181 426 440 711 784 834 976 1326 1504 1532 1533 1534 

10 1543 1546 1549 1550 1676 1679 1680 1687 1721 1730 1731 2079 2241 2242 
685 1212 1213 1214 1215 1216 et un deleurs fragments. 

Sous un autre aspect, de mani^e pr^Kree, Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caract^ris^ en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu^ dans le metabolisme des 

15 acides gras et des phospholipides, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides 
de sequences suivantes : SEQ ID 65 72 1 18 390 413 414 415 576 577 675 
786 787 788 789 790 791 792 793 794 795 859 1284 1834 1837 1955 et un de 
leurs fiagments. 

Sous un autre aspect, de manifere pr^feree, I'invention a pour objet un 
20 polypeptide selon Finvention, caract6ris6 en ce qu*il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans Ic metabolisme des 
tnicleotides, des purines, des pyrimidines ou nucleosides, et en ce qu'il est choisi 
parmi les polypeptides do sdqu^ces suivantes : SEQ ID 2066 1531 1556 
1557 1558 1569 1573 1575 1576 1578 501 1386 1387 1404 1586 1599 21 281 
25 282 947 949 1969 2133 200, de preference 182 506 992 993 1159 1177 311 
1112 1754 226 1164 1563 1564 1568 1689 2007 407 1086 1087 1388 1649 
1650 295 605 645 829 854 1165 1482 1483 1485 1708 1908 1950 202 204 205 
et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 
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polypeptide salon I'mvention, caracteris^ en ce qu'il s'agit d*un polypq)tide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans les fonctions de 
regulation, et en ce qu'il est choisi panni les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ IDN^ 1263 1331 1559 2041 2316 405 406 908 909 1022 1478 
1641 1725 1696 1726 890 1555 1506 7, de pr6ference 6 8 110 131 137 154 
167 243 245 261 324 335 421 424 429 445 541 565 622 674 771 832 847 877 
905 929 946 982 1084 1151 1186 1197 1233 1294 1310 1349 1490 1494 1521 
1524 1566 1624 1639 1652 1654 1717 1745 1753 1766 1830 1831 1846 1852 
1853 1928 1956 2001 2032 2043 2059 2095 2216 2243 2258 2262 2270 2291 
2296 2306 1020 1477 1642 1724 1752 1797 1798 740 1545 1688 2200 2205 
24 340 383 386 1274 1345 1603 1927 543 435 1480 1498 1681 804 975 1211 
1336 117 603 723 757 785 926 1344 1517 1527 1585 2172 227 229 360 770 
1171 1333 1635 2071 2299 etun de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere pr6feree, i'invention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le processus de 
replication, et en ce qu'il est choisi parrai les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID IsP 4 5 2 3 362 363 563 600 663 664 665 2030 2180 2198 
2265 2281, de preference 573 644 806 856 872 873 1089 1360 1361 1869 101 
102 240 349 401 408 428 507 513 542 572 657 761 766 767 857 878 898 923 
997 1000 1002 1025 1088 1129 1138 1139 1140 1266 1270 1693 1791 1883 
1948 2098 2247 225 1 2263 2264 22^7 2301 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de manidre preferee, Finvention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu^ dans le processus de 
transcription, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N° 1237 1332 564, de preference 817 960 1906 2314 14 
619 646 648 709 779 1314 1367 1368 1607 1612 1623 1850 1851 2124 2160 
2222 2297 359 41 9 1613 et un de leurs fragments. 
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Sous un autre aspect, de maniere pr6fer6e, rinvcntion a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans le processus de 
traduction, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
5 suivantes : SEQ IDN° 1239 313 396 706 858 1778 1854 1861 1929 2105 571 
1776 97 98 680 2127 782 783 2128, de pr^fdrence 68 382 394 807 831 1113 
1114 1763 1775 1879 1902 1914 1964 1983 1984 2020 2022 2094 2109 2183 
2229 260 303 624 1606 1697 2027 2028 2045 2047 2192 374 911 1600 2062 
107 135 198 246 292 301 302 748 760 781 805 853 892 906 1097 1099 1307 
10 1308 1617 1644 1790 1893 1894 1937 2056 2057 2123 2125 2126 2135 2136 
2137 2138 2139 2140 2142 2143 2144 2145 2146 2147 2148 2149 2150 2151 
2152 2153 2154 2155 2156 2162 2209 2246 2248 2310 2311 2318 2319 13 
132 158 168 169 171 496 638 705 852 1144 1923 1944 358 607 707 989 1 126 
1895 1912 2065 2208 23 17 et un de leurs fragments. 
15 Sous un autre aspect, de maniere pref6ree, rinverrtion a pour obj« un 

polypeptide selon I'invention. caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqud dans le processus de 
transport et de liaison des proteines, et en ce qu'il est choisi parmi les 
polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N" 1256 1787 330 550 699 717 
20 1330 1496 1497 1810 1888 1889 1890 1891 1892 2091 1771 566 919 1551 
2040 2104 635 676 1970 121 122 437 81 82 726 927 2221. de pr^rencc 1 1 
74 104 262 263 269 270 271 285 286 287 318 319 333 334 544 545 579 580 
672 673 729 855 881 888 889 917 983 984 1080 1121 1122 1203 1311 1312 
1366 1567 1602 1667 1800 1801 1825 1826 1844 1926 2051 2052 2074 2157 
25 2260 2261 2313 2321 70 115 331 352 353 354 355 356 357 364 365 375 574 
698 824 863 864 955 956 957 1128 1182 1183 1184 1185 1750 1811 1847 
1848 1873 2087 2107 2250 52 308 309 310 1767 1768 1769 1770 1772 208 
209 259 430 933 934 1282 1369 1370 1371 1530 1540 1541 1542 1548 1671 
1678 1683 1684 1685 1686 1733 1734 1735 2239 99 193 194 316 336 337 338 
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339 341 392 587 636 691 848 849 869 932 1194 1195 1295 1341 1355 1356 
1357 1407 1528 1640 1655 2058 2169 2170 2171 2305 896 1166 1651 23 25 
180 422 423 425 630 833 977 1149 1150 1505 1757 1758 1759 127 130 160 
244 314 389 621 679 721 722 1389 1561 1584 1682 2220 2292 et un de leurs 
5 fragments. 

Sous un autre aspect, de tnanidre preferee, Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caract&isi en ce qu*il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans Tadaptation aux 
conditions atypiques^ et en ce qu'il est choisi panni ]es polypeptides de 

10 sequences suivantes : SEQ ID 174 540 568 654 686 970 1570, de 
pr6f6rence 69 173 195 312 346 418 653 912 971 1102 1170 1414 2085 et un 
de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere prefdree^ Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon Tinvention, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 

15 Lactococcus lactis ou un de ses fragments dans ia sensibilite aux medicaments 
et analogues, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID KT 1244, de preference 1860 2249 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 

20 Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans les fonctions relatives 
aux phages ct prophages^ et en cc qu'il est choisi parmi les polypeptides de 
sequences suivantes : SEQ ID >P 448 449 452 455 465 471 493 494 1026 1027 
1028 1029 1030 1031 1032 1033 1034 1035 1036 1037 1038 1039 1040 1041 
1046 1051 1075 1076 1077 1420 1422 1423 1424 1425 1426 1448 1450 1455 

25 1456 1458 1465 1466 1467 1468 1470 1720, de prefSrence 27 28 29 30 31 32 
33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 446 447 450 451 453 454 
456 457 458 459 460 461 462 463 464 466 467 468 469 470 472 473 474 475 
476 477 478 479 480 481 482 483 484 485 486 487 488 489 490 491 492 514 
515 516 517 518 519 520 521 522 523 524 525 526 527 528 529 531 532 533 
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534 1042 1043 1044 1045 1047 1048 1049 1050 1052 1053 1054 1055 1056 
1057 1058 1059 1060 1061 1062 1063 1064 1065 1066 1067 1068 1069 1070 
1071 1072 1073 1074 1200 1217 1416 1417 1418 1419 1421 1427 1428 1429 
1430 1431 1432 1433 1434 1435 1436 1437 1438 1439 1440 1441 1442 1443 
1444 1445 1446 1447 1449 1451 1452 1453 1454 1457 1459 1460 1461 1462 
1463 1464 1469 1471 1472 1473 1474 1475 1647 1998 2003 et un de leurs 
fragments. 

Sous un autre aspect, de manidre prificie, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caract^s6 en ce qu'ii s'agit d'un polypeptide de 
Lactococctis lactis ou un de ses fragments impfiqu6 dans les fonctions relatives 
aux transposons, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N** 53 54 55 56 90 91 93 94 141 142 143 144 145 146 378 
379 380 381 649 650 651 652 662 670 737 738 837 838 839 841 842 1224 
1225 1231 1232 1236 1286 1287 1591 1741 1742 2082 2083 2129 2130 2131 
2132 2201 2202 2203 2204, de preference 614 694 718 950 1268 1342 1400 
1560 1749 1936 1961 1986 1992 2060 2118 2191 2240 et un de 1^ 
fragments. 

Sous un autre aspect, de mani^re pr^feree, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon Tinvention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide 
specifique de Lactacoccus lactis ou un de ses fragments, et en ce qu'il est choisi 
parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N*' 416 1727 1822 87 
88 279 332 569 671 700 701 727 840 850 884 891 900 1204 1242 1277 1382 
1592 1605 1718 1719 1762 1777 1780 1907 1917 1918 1919 1930 1938 1939 
1940 2102 2106 2174 2210 1250 1328 2199 666 948 1381 1990, de pr^f^rence 
591 618 710 835 1153 1910 1931 1953 2031 17 18 50 57 58 60 78 79 80 84 
92 113 114 116 124 125 133 134 139 140 148 149 150 157 159 161 162 170 
172 175 176 179 183 184 185 188 189 196 197 214 230 231 232 233 234 235 
236 238 247 255 258 264 266 267 268 274 277 283 288 289 293 294 298 299 
300 315 317 321 323 325 343 344 366 367 369 370 371 372 373 376 377 384 
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387 388 399 404 409 410 411 420 433 436 438 443 444 498 499 503 510 512 
546 549 553 555 556 557 558 582 583 588 589 592 594 597 599 611 625 637 
655 678 688 703 704 708 725 730 735 741 749 756 759 762 763 764 765 769 
774 780 798 799 800 803 809 810 81 1 819 827 830 861 865 880 882 883 899 
5 913 920 924 951 963 964 965 986 987 999 1001 1004 1016 1019 1023 1078 
1079 1090 1091 1094 1098 1100 1103 1104 1106 1109 1110 1115 1116 1117 
1119 1124 1131 1137 1141 1147 1148 1155 1156 1160 1161 1168 1175 1187 
1188 1201 1202 1208 1209 1223 1276 1278 1280 1303 1313 1315 1316 1318 
1319 1322 1340 1352 1358 1359 1363 1391 1392 1393 1408 1409 1411 1412 
10 1476 1486 1489 1491 1492 1493 1501 1518 1519 1520 1522 1523 1525 1529 
1544 1547 1565 1577 1579 1581 1595 1597 1614 1619 1620 1622 1648 1658 
1661 1662 1666 1669 1677 1694 1699 1701 1702 1709 1710 1711 1712 1722 
1748 1760 1761 1764 1765 1773 1774 1781 1782 1786 1788 1789 1802 1805 
1809 1827 1828 1829 1832 1833 1838 1839 1840 1842 1843 1849 1855 1856 
15 1863 1865 1866 1867 1868 1872 1874 1875 1876 1885 1886 1887 1900 1901 
1903 1915 1916 1924 1933 1941 1946 1951 1952 1954 1958 1959 1963 1966 
1967 1968 1976 1977 1978 1981 1982 2004 2006 2008 2011 2014 2015 2016 
2017 2018 2019 2026 2029 2033 2044 2049 2050 2054 2061 2063 2070 2080 
2081 2101 2108 2110 2115 2158 2163 2165 2168 2173 2175 2184 2186 2190 
20 2193 2194 2197 2217 2219 2226 2227 2232 2235 2238 2245 2253 2254 2259 
2272 2275 2278 2282 2284 2286 2289 2294 2295 2298 2302 2304 2308 2312 
2322 2323 16 66 67 73 77 108 109 111 112 252 391 432 505 509 511 559 581 
593 598 604 612 640 642 647 702 733 734 736 739 750 752 758 776 777 778 
802 820 826 874 876 897 901 910 922 952 954 961 979 980 981 996 1017 
25 1093 nil 1118 1135 1196 1199 1273 1320 1377 1413 1562 1610 1705 1783 
1804 1884 1897 1909 1922 21 17 2293 9 10 12 15 19 51 71 83 85 86 89 95 96 
103 105 106 123 138 147 152 156 163 164 165 177 178 190 191 192 199 201 
203 210 211 216 225 228 237 239 241 248 249 250 251 272 275 278 296 297 
304 305 306 307 322 368 393 397 412 427 441 442 495 504 530 535 536 537 
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538 539 547 561 567 578 590 595 596 601 602 606 608 623 626 627 628 629 
632 633 639 641 658 659 660 661 667 668 669 687 689 690 692 696 724 731 
753 772 773 775 808 821 822 823 825 836 851 866 867 868 870 879 887 893 
895 903 904 907 921 925 928 931 935 938 941 943 962 966 969 985 988 998 
5 1003 1005 1006 1007 1008 1009 1010 1018 1021 1081 1082 1083 1085 1092 
1095 1 096 1101 1132 1133 1134 1136 1143 1154 1158 1163 1167 1180 1189 
1190 1191 1192 1198 1206 1210 1218 1219 1220 1221 1222 1226 1227 1228 
1229 1230 1234 1235 1253 1264 1269 1271 1272 1279 1285 1288 1305 1306 
1309 1317 1334 1335 1337 1338 1339 1346 1347 1350 1351 1364 1365 1375 
10 1378 1385 1390 1394 1395 1396 1397 1398 1399 1401 1402 1403 1410 1415 
1479 1484 1488 1495 1502 1503 1509 1510 1516 1535 1536 1571 1580 1582 
1587 1588 1589 1590 1593 1594 1598 1608 1611 1616 1625 1626 1627 1628 
1629 1630 1631 1632 1633 1634 1643 1645 1646 1653 1659 1660 1665 1672 
1691 1698 1 700 1703 1706 1713 1714 1715 1716 1736 1737 1738 1739 1740 
15 1743 1744 1755 1799 1806 1812 1813 1821 1835 1836 1841 1862 1870 1877 
1878 1880 1882 1896 1899 1905 1911 1913 1932 1942 1943 1945 1947 1949 
1957 1965 1974 1975 1980 1987 1988 1989 1991 1993 1994 1995 1996 1997 
1999 2000 2002 2009 2010 2012 2013 2021 2023 2024 2046 2048 2053 2055 
2064 2067 2072 2073 2075 2076 2077 2078 2086 2097 2099 2103 21 11 21 12 
20 2113 2114 2116 2119 2121 2122 2141 2166 2181 2187 2188 2189 2195 2196 
2212 2213 2214 2215 2223 2225 2228 2230 2231 2233 2234 2236 2237 2244 
2252 2255 2256 2266 2268 2269 2271 2273 2274 et un de leurs fragments. 

II est important de noter toutefois qu'un organisme vivant est un tout et 
doit 6tre pris comme tel. Ainsi, afin de pouvoir se devclopper et d'exhiber ses 
25 propri^tes, tout organisme a besoin d'interactions entre les difKrentes voies 
raetaboliques. Ainsi, la classification 6noncee ci-dessus ne doit pas etre 
consid6ree comme limitative, un g6ne pouvant ^tre impliqu^ dans d^ix voies 
metaboliques distinctes. 

La pr6sente invention a ^galement pour objet les sequences 
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nucl6otidiques et/ou de polypeptides selon I'invention, caract6ris6es en ce que 
lesdites sequences sont enregistrees sur un support d'enregistrement dont la 
forme et la nature facilitent la lecture, Tanalyse et/ou Texploitation de ladite ou 
desdites s^quence(s). Ces supports peuvent 6galement contenir d'autres 
5 informations extraites de la pr&ente invention, notanunent les analogies avec 
des s&iumces 66}k connues, comme mentionne dans le Tableau in et/ou des 
informations concemant les sequences nucleotidiques et/ou de polypeptides 
d*autres microorganismes afin de faciliter Panalyse comparative et Texploitation 
des resultats obtenus. 

0 Parmi cesdits supports d'enre^strement, on pr6f^ en particulier les 

supports lisibles par un ordinateur, tels les supports magn^tiques, optiques, 
dectriques ou faybrides, en particulier les disquettes informatiques, les CD- 
ROM, les serveurs informatiques. De tels supports d'enregistrement sont 
6galement objet de Tinvention. 
5 Les supports d'enregistrement selon Tinvention, avec les informations 

apportees, sont tres utiles pour le choix d*amorces ou de sondes nucleotidiques 
pour la determination de genes dans Lactococcus lactis ou souches proches de 
cet organisme. De mSme, I'utilisation de ces supports pour Tetude du 
polymorphisme gen^tique de souche proche de Lactococcus lactis, eai 
3 particulier par la determination des re^ons de colinearite. est tres utile dans la 
mesure oix ces supports fbumissent non settlement la sequence nucleotidique du 
genome de Lactococcus lactis IL1403, mais ^alanent Torganisation 
g6nomique dans ladite sequence. Ainsi, les utilisations de supports 
d*enre^stremcnt selon I'invention sont egalement des objets de Tinvention. 
> Un procede d'6hade du polymorphisme g^n^que entre les souches 

proches de Lactococcus lactis^ par determination des regions de colin6arite, 
peut comprendre les Stapes de 

- fragmentation de TADN chromosomal de ladite autre souche 
(sonication, digestion), 
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- sequence des fragments d'ADN, 

- analyse d'homologie avec le gdnome de Lactococcus lactis JL 1043 
(SEQ ID ISP 1). 

Ce precede qui comprend une etape d'analyse d'homologie avec le 
5 genome de Laciococctis Zcrc//^ IL 1403, en particulia* grace k Taide d*un support 
d'enregistrement, est egalement Tobjet de Tinvention. 

L'analyse d'homologie entre difi&entes sequences s'effectue en effet 
avantageusement & Taide de lo^ciels de comparaJsons de s&iuences, tels le 
logidel Blast, ou les logidels de latrousse GCG, d^crits pr6c6demment. 
10 L'invention vise egalement les vecteurs de clonage et/ou d'expression, 

qui contiennent une sequence nucleotidique selon Tinvention. On prefere en 
particulier, les sequences nucl6otidiques codant pour des polypeptides impliqu^ 
dans la machinerie cellulaire, en particulier la sdcr^tion, le m6tabollsme 
intermddiaire central, en particulier la production de sucre, le metabolisme 
15 6nergetique, les processus de synthese des acides amines, de transcription at de 
traduction, de synthase de polypeptides, ou les s^uences nucl^iques impliquees 
dans les foncdons rdatives aux phages et prophages. 

Les vecteurs selon Tinvention sont avantageusement utilises pour la 
g6n^ration de souches bacteriennes qui presentent des proprietes de 
20 fermentation am61ioree et/ou une stabilite accrue. En particulier, on recherche 
les souches bact6riennes, de pr^fi£rence de Lactococcus lactis, qui pr^entmt 
une resistance accrue aiix phages, ou des capadt^s de s6cr^tion am^lioi^s. 

Les vecteurs selon Tinvention comportent de preference des el^ents 
qui permettent I'expression et/ou la sdcr&ion des sequences nucleotidiques dans 
2 5 une cellule hdte d^termm^e. 

Le vecteur doit alors comporter un promotcur, des signaux d 'initiation 
et de terminaison de la traduction, ainsi que des regions appropriees de 
regulation de la transcription. D doit pouvoir etre maintenu de fa9on stable dans 
la cellule hote et peut eventuellement posseder des signaux particuliers qui 
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sp6dfient la secretion de la protfine traduite. Ces differents 616meiits sont 
choisis et optimises par rhommc du metier en fonction de Thate cellulaire 
utilise. A cet effet, les s6quences nucl^otidiques selon Tinvention peuvent etre 
ins^rtes dans des vecteurs a replication autonome au sein de Thote choisi, ou 
5 etre des vecteurs integratifs de Thote choisi. 

De tds vecteurs sont pr6par6s par des ni6thodes couramment utilisees 
par rhomme du m^er, et les clones resultant peuvent fitre introduits dans un 
hote appropri^ par des m^odes standards, telle que la lipofection, 
relectroporation, le choc thennique» ou des methodes chimiques. 
10 Les vecteurs selon I'invention sont par exemple des vecteurs d*ori^e 

plasmidique ou virale. lis sont utiles pour transformer des cellules botes afin de 
doner ou d'exprimer les sequences nucl^tidiques selon Tinvention. 

LMnvention comprend ^galement les cellules hStes transform6es par un 
vecteur selon I'invention. 
15 L'hote cellulaire peut etre choisi parrai des systemes procaryotes ou 

eucaiyotes, par exemple les cellules bacteriennes mais ^galement les cellules de 
levure ou les cellules animales, en particulier les cellules de mammiferes. On 
peut egalement utiliso- des cdUules d'insectes ou des cellules de plantes. Les 
celhiles hotes preferees selon I'invention sont en particulier les ceUules 
20 procaryotes, de pr^ffirence les bact^ries appartenant au genre Lactococcus, h 
Tespdce Lact(xu>ccus lactis^ ou les nfiicroorganismes assod£s a Tespto 
Lactococcus lactis, L'invention conceme Egalement les animaux et v^g^taux, 
except^ rhomme. qui comprcnnent une ceDule transToimee sdon rmvention. 
Les cellules transfonn6es selon Tinvention sont utilisaWes dans des procM^s de 
25 preparation de polypeptides recombinants selon I'invention. Les precedes de 
preparation d*un polypeptide selon Tinvention sous forme reoombinante, 
caracterises en ce qu'ils mettent en oeuvre un vecteur et/ou unc cellule 
transformee par un vecteur selon I'invention sont eux-memes compris dans la 
pr6sente invention. De pr^f^rence, on cultrve une cellule transformee par un 
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vecteur selon Tinvention dans des conditions qui permettent Texpression dudit 
polypeptide et on recupere ledit peptide recombinant. Les cellxiles hates selon 
rinvention peuvent egalement 6tre utilisees pour la preparation de compositions 
alimentaires, qui sont elles-m^mes objet de la presente invention. 
5 Ainsi qu'il a €t6 dit, I'hote celluiaire peut etre choisi parmi des systemes 

procaiyotes ou eucaryotes. En particuJier, 11 est possible d'identijQer des 
sequences nucltotidiques selon Tinvention, fadlitant la secretion dans un tel 
syst&ne procaryote ou eucaiyote. Un vecteur sdon Tinvention portant une telle 
sequence peut done €tre avantageusement utilise pour la production de 
10 prot^ines recombinantes, destinies k 6tre s6cr6t6es. En eflfet, la purification de 
ces proteines cecombinantes d'int6ret sera &dlit^ par le fait qu'elles sont 
presentent dans le suinageant de la culture celluiaire plutSt qja*k Tint^rieur des 
cellules hotes. 

On peut Egalement preparer les polypeptides selon T invention par 
15 synthase chimique. Un tel proc^dd de preparation est egalement un objet de 
rinvention. L'homme du metier connajt les procedes de synthese chimique, par 
exemple les techniques mettant en ccuvre des phases solides (voir notamment 
Steward et al., 1984, Solid phase peptides synthesis. Pierce Chem. Company, 
Rockford, 111, 2eme ed., (1984)) ou des techmques utilisant des phases solides 
20 partielles, par condensation de fragments ou par une synthase en sohition 
classique. Les polypeptides obtenus par synthese chimique et pouvant 
comporter des addes amines non naturels correspondant sont Egalement 
compris dans rinvention. 

L'invention comprend egalement les polypeptides hybrides qui 
25 comprennent au moins la sequence d'un polypeptide selon rinvention, et la 
sequence d'un polypeptide susceptible d*induire une r^ponse inamunitaire chez 
rhomme ou Fanimal. L'invention comprend Egalement les sequences 
nucleotidiques qui codent pour de tds polypeptides hybrides, ou les vecteurs qui 
contiennent ces sequences nucl^tidiques. Ce couplage ^tre un polypeptide 
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selon I'invention et un polypeptide immunogene, peut etre effectud par voie 
chimique, ou par voie biologique. Ainsi, selon T invention, U est possible 
d'introduire un ou plusieurs elenient(s) de liaison, notamment des acides amines 
pour faciliter les reactions de couplage entre le polypeptide selon Tinvention, et 
le polypeptide immunostimulateur, le couplage covalent de I'antigene 
immunostimulateiir pouvant toe r6alis6 k rextrdmite N ou C-terminale du 
polyp^tide selon rinvemioa Les reactife bifonctionnels pcrmettant ce couplage 
sont d^termin^ en fonction de I'extrdmite choisie pour rdalis^ ce couplage, et 
les techniques de couplage sent bien commes de rhomme du m^er. 

Les conjugu6s issus d'un couplage de peptides peuvent etre ^galement 
pr€par6s par recombinaison g6n6tique. Le peptide hybride (conjugue) peut en 
effet etre produit par des techniques d'ADN recombinant, par insertion ou 
addition a la sequence d'ADN codant pour le polypeptide selon Pinvention, 
d'une s6qu«ice codant pour le ou les peptide(s) antigene(s), inmiunogene(s) ou 
hapt^e(s). Ces techniques de preparation de peptides hybrides par 
recombinaison genetique sont bien connues de rhomme du metier (voir par 
exemple Makrides, 1996, Microbiological Reviews ^50,512-538). 

De pr^fiSrence, ledit polypeptide immunitaire est choisi dans le groupe 
des peptides contenant les anatoxines, notanunent le toxoMe dipht^rique ou le 
toxoide tAanique, les protdnes d^riv^es du Streptocoque (comme la proteine 
de liaison k la s^ralbumine humaine), les protcines membranaircs OMPA et les 
complexes de protcines de membranes extemes, les v&icules de membranes 
extemes ou les protcines do chocs thermiques. 

Les sequences nucl^otidiques et vecteurs, codant pour un polypeptide 
hybride selon Tinvention sont egalement objet de rinvention. 

Les polypeptides hybrides selon I'invention sont tres utiles pour obtenir 
des anticorps monoclonaux ou polyclonaux, capables de reconnaftre 
spedfiquement les polypeptides selon Tinvention. En efifet, un polypeptide 
hybride selon Tinvention permet la potentiation de la rcponse immunitaire. 
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centre le polypeptide selon T invention coupl6 a la molecule immunogene. De 
tels anticorps monoclonaux ou polyclonau?c. leurs fragments, ou les anticorps 
chim^riques, reconnaissant les polypeptides selon T invention, sont ^galement 
objets de Tinvention. 

Les anticorps monoclonaux sp^ifiques peuvent etre obtenus selon la 
mdthode dassique de culture d'hybridome d^crite par Kohler et Milstein (1975, 
Nature 256, 495). 

Les anticorps selon rinvention sont par exemple des anticorps 
chimeriques, des anticorps humanisms, des fragments Fab, ou F(ab')^. D pait 
6galement se presenter sous forme d'imniunoconjugu6 ou d'anticorps marqu^ 
a&i d'obtenir un signal detectable et/ou quantifiable. 

Ainsi, les anticoxps selon Tinvention peuvent etre employes dans un 
proc6d6 pour la detection et/ou ^identification de bacteries ^partenant k 
Tespece Lactococcus lactis ou a un microorganisme associ6 dans un echantillon 
biologique, caracteris^ en ce qu'il ccmprend les etapes suivantes : 

a) mise en contact de T echantillon biologique avec un anticorps 
selon rinvention ; 

b) mise en evidence du complexe antig^ne-anticorps eventuellement 
form^. 

Les anticorps selon la pr^sente invention sont egalement utilisables afin 
de d^ecter une e?q}ression d'un gdne de Lactococcus lactis ou de 
microorganismes associes. En effct, la presence du produit d'expression d'un 
gene reconnu par un anticorps spedflque dudit produit ^pression peut §tre 
detectee par la prds^ice d'un complexe antigdne-anticorps form^ apr^s la mise 
en contact de la souche de Lactococcus lactis ou du microorganisme associ6 
avec un anticorps selon Tinventioa La souche bact^rienne utilisee peut avoir ete 
« pr6par6e », c'est-a-dire centrifugte, lysee, placee dans un r&ictif approprie 
pour la constitution du milieu propice h la reaction immunologique. En 
particulier, on prefere un precede de detection dc Tcxprcssion dans le gene. 
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coirespondant k un Western blot, pouvant etre efFectu^ apres une 
electrophorese sur gel de polyacrylamide d'un lysat de la souche bacterienne, en 
presence ou en Tabsence de conditions r^ductrices (SDS-PAGE). Apres 
migration et separation des proteines sur le gel de polyacrylamide, on transffere 
5 lesdites proteines sur une membrane appropri6e (par exemple en nylon) et on 
detecte la presence de la piot^ine ou du polypeptide d*interet, par mise en 
contact de ladite membrane avec un anticoips selon rinvention. 

Aina, la presente invention comprend ^galement les kits ou necessaires 
pour la mise en ceuvre d'un proc&l^ tel que dtoit (de detection de Texpresaon 
10 d'un g&ie de Lactococcus lactis ou d'un microorganisme assod6, ou pour la 
detection et/ou ^identification de bact^ries appanenant k Tespece Lactococcus 
lactis ou un microorganisme assodd), comprenant les figments suivants ; 

a) un anticorps polyclonal ou monoclonal selon I 'invention ; 

b) 6ventuellement, les reactife pour la constitution du milieu propice a la 
15 reaction immunologique ; 

c) eventuellement, les reactifs permettant la mise en Evidence des 
complexes antigene-anticorps produits par la reaction immunologique. 

Les polj'peptides et les anticorps selon I'invention peuvent 
avantageusement 6tre immobilisfe sur un support, notarament une puce a 

20 protSnes. Une tdle puce k proteines est un objet de Tinvention, et peut 
^galement contenir au moins un polypeptide d'un microorganisme autre que 
Lactococcus lactis ou un anticorps dirige contre un compost d'un 
microorganisme autre que Lactococcus lactis, 

Les puces k proteines ou filtres k haute density contoiant des proteines 

25 selon I'invention peuvent etre construits de la m^me maniere que les puces a 
ADN selon Tinvention. En pratique, on peut effectuer la synthese des 
polypeptides fixes directement sur la puce a proteines, ou effectuer une synthese 
ex situ suivie d'une ^ape de fixation du polypeptide synthetise sur ladite puce. 
Cette demi^re m^thode est preferable, lorsque Ton desire fixer des protfines de 



58 



taille importante sur le support, qui sont avantageusement pr6par6es par g6nie 
g6n6tique, Toutefois, si Ton ne desire fixer que des peptides sur le support de 
ladite puce, 11 peut &re plus int^ressant de proceder a la synthese desdits 
peptides directement in situ. 

Les puces a proteines selon rinventlon peuvent 6tre avantageusement 
utilis6es dans des kits ou n6cessaires pour la detection et/ou 1 'identification de 
bacteries assodees a I'espece Lactococcus laciis ou k un microorganisme, ou de 
fa9on plus gendrale dans des kits ou n^cessaires pour la detection et/ou 
IMdentification de microorganisnies. Lorsque I'on fixe les polypeptides scion 
rinvention sur les puces i ADN, on recherche la presence d'antic(»ps dans les 
gchantillons testds, la fixation d'un anticorps selon rinvention sur le support de 
la puce k prot6ines permettant identification de la proteine dont ledit anticorps 
est spedfique. 

De preference, on fixe un anticorps selon Tinvention sur le support de la 
puce a protdnes, et on detecte la presence de Tantigene correspondant, 
specifique de Lactococcus lactis ou d'un microorganisme assod^. 

Unc puce a prot6ines d-dessus d^te peut 6tre utilisee pour la 
detection de produits de genes, pour 6tablir un profil d 'expression desdits genes, 
en compMment d'une puce k ADN sdon I'invention. 

Les puces k protSnes selon Tinvention sont egalement extremement 
utiles pour les experiences de proteomique, qui 6tudie les interactions entre les 
difierentes proteines d'un microorganisme donn6. De fe^on simplifi^ on fixe 
des peptides representati& des differentes proteines d'un organisme sur un 
support. Puis, on met ledit support en contact avec des proteines marquees, et 
apres unc 6tape optionnelle de rin9age, on detecte des interactions entre lesdites 
proteines marquees et les peptides fix6s sur la puce a proteines. 

Ainsi, les puces a proteines comprenant unc s6quence polypeptidique 

selon rinvention ou un anticorps selon I'inv^ition sont objet de Tinvention, 
ainsi que les kits ou necessaires les contenant. 
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La presente invention couvre egalement un proc6d6 de detection et/ou 
d'identification de bact6ries appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou i un 
microorganisme associe dans un echantillon biologique, qui met en CBuvre una 
sequence nucleotidique selon Finvention. 

D doit etre entendu que le terme dchantillon biologique concerne dans la 
pr&^te invention les ^cbantillons preleves a partir d'un organisme vivant (en 
particulier sang, tissus, organes ou autres preleves k partir d'un mammifere) ou 
un echantillon contenant du matdriel biologique, c'est-i-dire de TADN. Un td 
Echantillon biologique englobe done les compo^tions alimentaires contenant des 
bact^ries (pax &cemple les fromages, les produits laitiers), mais Egalement des 
compositions alimentaires contenant des levures (biEres, pains) ou autres. 

Le procEdE de detection et^ou d'identification mettant en ceuvre les 
sequences nucleotidiques selon ^invention peut 6tre de diverse nature. 

On prefere un procede comportant les Etapes suivantes : 

a) eventuellement, isolement de I'ADN a partir de I'echantiHon 
biologique a analyser, ou obtention d'un ADNc k partir de TARN 
de r&hantillon biologique ; 

b) amplification spEcifique de I'ADN de bacteries appartenant a 
TespEce Lactococcus lactis ou & un naicro-organisme associe a 
I'aide d'au moins une amorce selon Finvention ; 

c) mise en evidence des produits d'amplification. 

Ce proc6de est basE sur l*an^3lification spEdfique de TADN, en 
particuli^ par unc reaction d'amplification en ch^e. 

On pr£f%re egalement un procede comprenant les Etapes suivantes : 
a) mise en contact d'une sonde nuclEotidique selon Finvention avcc 
un Echantillon biologique, Facide nudeique contenu dans 
FEchantillon biologique ayant, le cas Echeant, prealablement 6t6 
rendu accessible k Fhybridation, dans des conditions permettant 
Fhybridation de la sonde k Facide nucleique d'une bactErie 
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appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou k un micro- 
organisme associe ; 
b) nise en Evidence de I'hybride eventuellement fonne entre la 
sonde nucleotidique et I'ADN de rechantillon biologique. 
5 Un tel proc6d6 ne doit pas etre limite a la detection de la presence de 

TADN contenu dans rechantillon biologique atteste, il peut etre egalement mis 
en o^vre pour d6tecter I'ARN cx)ntenu dans ledit 6chantillon. Ce precede 
englobe en particulier les Southern et Northern blot. 

Un autre proc^d^ prefer^ selon Tinvention comprend les Stapes 
10 suivantes : 

a) mise en contact d^une sonde nucltotidique inunobilisee sur un 
support sdon I'invention avec un echantillon biologique, I'acide 
nucleique de Techantillon, ayant, le cas ech^ant, ixi 
prealablement rendu accessible k Phybridation, dans des 

15 conditions permettant i'hybridation de la sonde a I'acide 

nucleique d'une bacterie appartenant k Tesptee Lactococcus 
lactis ou k un micro-organisme associ6 ; 

b) mise en contact de Thybride form6 entre la sonde nucleotidique 
immobilis^e sur un support et Tadde nud^ique cont^u dans 

20 r&hantillon biologique, le cas echeant apr^s elimination de 

TADN de rechantillon biologique n'ayant pas hybride avec la 
sonde, avec une sonde nucleotidique marquee selon Finvention ; 

c) mise en 6\qdence du nouvd hybride foime a T^t^e b). 

Ce procide est avantageusement utilise avec une puce k ADN selon 
25 I'invention, I'acide nud^ique recherche s'hybridant avec une sonde presente a la 
surfece de ladite puce, et ^tant d^tectd par Tutilisation d'une sonde marquee. Ce 
proc6d6 est avantageusement mis ki oeu\Te en combinant une etape pr^alable 
d' amplification de I'ADN ou de I'ADN complcmcntairc obtenu eventuellement 
par transcription inverse, a I'aide d'amorces selon Finvention. 
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Ainsi, la pr^sente invention englobe ^galement les kits ou ndcessaires 
pour la d6tection et/ou ridentification de bacteries appartenant k I'espece 
Lactococcus lactis ou k un micro-organisme associ6, caracterise en ce qu*il 
comprend les elanents suivants : 

a) une sonde nucl^otidique sdon rinvention ; 

b) 6ventuellement, les r&ctifs n^cessaires a la mise en oeuvre d'une 
ruction d'hybridation ; 

c) eventuellement, au moins une amorce selon 1 'invention ainsi que 
les r^actifs nteessaires a une ruction d'amplificatioa de 1* ADN. 

De meme, la prdsente invention raglobe ^galement les kits ou 
n&essaires pour la detection et/ou ridentification de bacteries appartwiant a 
Tesp^ce Lactococcus lactis ou & un micro-organisme associ6, caracteris^ en ce 
qu'il comprend les Elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique, dite sonde de capture, selon Tinvention; 

b) une sonde oligonucleotidique, dite sonde de r£v61ation, sdon 
I'invention ; 

c) eventudlement, au moins une amorce selon Tinvention ainsi que 
les reactifs necessaires a une reaction d'amplification de TADN. 

Enfin, les kits ou necessaires pour la detection et/ou ridentification de 
bacteries appartenant k Tespdce Lactococcus lactis ou a un micro-organisme 
associ^, caracterise en ce qu'il comprend les dements suivants : 

a) au moins une amorce selon Tinvention ; 

b) eventuellement, les reactifs necessaires pour efifectuer une 
reaction d'ampliiScation d'ADN ; 

c) eventuellement, un ccmposant permettant de verifier la sequence 
du firagment amplifie, plus particulierement une sonde 

oligonucleotidique selon I'invention. 

sont egalement objets de la present© invention. 

De preference, lesdites amorces et/ou sondes et/ou polypeptides et/ou 
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anticorps selon la presente invention utilises dans les procedes et/ou kits ou 
ndcessaires selon la presente invention sont choisis parmi les amorces et/ou 
sondes et/ou polypeptides et/ou anticorps sp^cifiques de Tesp^ce Lactococcus 
lactis. De maniere preferee, ces 616ments sont choisis parmi les sequences 
5 nucleotidiques condant pour une proteine secretee, parmi les polypeptides 
s6cr^tes, ou parmi les anticorps diriges contre des. polypeptides secretes de 
Lactococcus lactis. 

La prdsente invention a ^galement pour objet les souches de 
Lactococcus lactis et/ou de microorganismes associ6s contenant une ou 
10 plusieurs mutation(s) dans une sequence nucleotidique selon Tinvention, en 
particuUer une s^^uence ORF, ou l«irs 616ments r^gulateurs (en particulier 
promoteurs). 

On pr6ffere, selon la presente invention, les souches de Lactococcus 
lactis pr6sentant une ou plusieurs mutation(s) dans les sequences nucleotidiques 
15 codant pour des polypeptides impliques dans la machine cellulaire, en particulier 
la s^cr^tion, le m^abolisme intermediaire central, en particulier la production de 
sucres, le metabolisme ^ergetique, les processus de synthese des acides amines, 
de transcription et de traduction, de synthese des polypeptides, ou dans la 
re^stance et/ou I'adaptation au stress ou les sequences nucl6iques impliqu^ 
20 dans les fbnctions relatives aux phages et prophages. 

Indites mutations peuvent mener k une inactivation du gene, ou &x 
particulier lorsqu'elles sont situees dans les £l£ments r^gulatwrs dudit gene, a 
une surexpression de cehii-ci. 

Ainsi, on recherche en particulier des souches de Lactococcus laciis 
25 presentant une resistance accrue a Tinfection et/ou la propagation des phages, 
sur-exprimant ou sous-exprimant (en particulier n'^rimant plus du tout) un 
polypeptide sdion Tinvention, impliqu6es dans les fonctions relatives aux phages 
-et-prophagesr-Une-souche-de"^c/e3C2we^ presente une resistance 

accrue k I'infection et/ou la propagation des phages, contenant un gine toxique 
30 sous ie controle d'un agent regulateur de Texpression des gSnes codant pour les 
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fonctions rdath'es aux phages et prophages^ est ^galement im objet de 
rinvention. 

De telles souches de Laciococcus lactis modifi^es sont trds utiles pour 
augraenter la biosyntMse ou la biodegradation de composes d*interet. En 
5 particulier, on recherche une amelioration de la biosynthese du diacetyle, 
lorsque Ton desire fabriquer du beurre ou du fromage blanc. D peut egalement 
6tre int^ressant d'am^liorer la biodegradation des sucres en particulier les 
lactoses, presents dans les compositions alimentaires dans lesquelles on rajoute 
les souches selon Tinvention. 

10 On peut Egalement utiliser un polypeptide selon Tinvention, une cellule 

transformee selon Tinvention, et/ou un animal sdon Tinvention dans un proc6d^ 
de biosynthese ou de biodegradation d'un compos6 d'int^ret, lui-meme 
egalement objet de la pr^sente invention. 

Enfin, une methode de diagnostic de la presence de phages dans les 

15 levains lactiques et dans les produits laitiers, par I'etude de la presence de 
I'acide nucleique qui code pour un polypeptide implique dans les fonctions 
relatives aux phages et prophages, est egalement un objet de Tinvention, 

20 MATERIELS ET METHODES 

L LesiauencaeeduBenoniejLlactisIL1403. 

La strategic de s^quen^age du g&iomc de L. lactis IL1403 comportait 
deux ^pes principales. Premierement, la sequence diagnostique a 6te etablie, 
25 avec une redondance de sequcn^age de seulement 2. Deuxi^mement, la quality 
de la sequence a 6te am^lioree par s6quen9age de matrices al^atoires jusqu'a 
obtenir une redondance de 6. Toute partie du genome qui n*a et^ sequence que 
sur un brin a 6t6 re-s6quenc4 en utilisant des matrices g^ner^ par PCR a 
longue distance (Long Range ou LR PCR), afin d'obtenir un taux d'eireur 
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inf^rieur a 0,01% (moins &une erreur pour 10.000 bases). 

La strategie de sequengage avec line faible redondance, du genome de 
Llactis, est present6e dans le Tableau 2. Cette strategie est un compromis entre 
une approche de s^quengage direct et une approche de sequengage au hasard. 
5 L'objectif etant de r^duire le temps et F effort n^cessaire pour obtenir 
I'organisation du g^ome et connaitre les genes qui le compose. Dans un 
premier temps, un nombre limit6 de clones choisis au hasard est sequence, ainsi 
le taux d'accumulation de nouvelles sequences reste approximativement 
constant. Cette condition s'arrSte quand le genome a 6t6 couvert k peu pr6s une 
10 fois. Dans un second temps, des dones choisis au hasard, et portant un grand 
insert, sent s^uenc^s par « primer walking ». On pent garder alois une 
redondance £uble en choiassant les oligonucleotides correspondant aux 
extremites des contigs prolonges, pour Tetape suivante de « primer walking ». 
Cette etape est poursuivie jusqu'a ce que Tobtention d'une nouvelJe sequence 
15 soit sup6rieure a Tobtention d'l nouvelle base pour 3 bases sequencees. L'^tape 
finale du sequengage s'achcve par rutilisation d'une autre m^thode directe, qui 
est appelee « mukiplex long accurate PGR » (MLA PCR) (Sorokin et al, 1996, 
A new approach using multiplex long accuratie PCR and yeast artificial 
chromosomes for bacterial chromosome mapping and sequencing. Genome Res, 
20 6: 448-53). Celle-d unpDque le melange d'un grand nombre d'oligonucleotides 
correspondant aux extremites des contigs. Un produit sera obtenu chaque fds 
que la distance entre 2 sites sur le genome, correspondant aux extr&nit^s de 
deux contigSt, est infi§rieure k la taille maximale pouvant 6tre syntb^tis^e par LR 
PCR. Pour la taillc du genome de £. lactis^ la probability d'obtenir ce type de 
^5 produit est entre 0,5 et I, si 20 oligonucleotides sont melanges (au moins la 
moiti^ des reactions de PCR contenant 20 oligonucleotides choisis au hasard, 
donneront un produit d'amplification). Les donnccs statistiques de Fapplication 
de cette strategic pour le s^uen9agc deZ. lactis sont presentees dans le tableau 
3. Une banque contenant 2854 clones avcc des inserts d'une taille comprise 
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entre 1 et 2 Kb, a ete constniite en utilisant les vecteurs pBluescript n KS+ 
(Stratagdne) ou pSGMU2 (Errington J, 1986, A general method for fusion of 
the Escherichia coli lacZ gene to chromosomal genes in Bacillus subtilis, J Gen 
Microbiol, 132 :2953-66). 2625 clones ont ete s6quenc& avec 1' oligonucleotide 
5 direct (M13-21) et 2168 avec T oligonucleotide reverse (M13RP1), avec un taux 
de sequences r^ussies d'environ 90 %. Apr^s Tobtention d'environ 2100 kb de 
sequences, 2357 oligonucleotides ont 6te synthetises pour fermer les espaces 
entres les sequences directes et reverses. Un total d'environ 3,3 Mb de 
sequences a ainsi dte obtenu. 

10 Le vecteur A^-FIXU (Stiatagene) a &6 utilise pour construire une 

banque de grands inserts. Le chromosome de JL lactis a ete partiellement digere 
avec iSem3 A, fractionne par centrifugation en gradient de sucrose, traite avec la 
Klenow polymerase wi presence de dGTP et de dATP, et ligature avec le 
vecteur A,-FIXn lui-m^me digere par Xhol et traite avec la Mcnow polymerase 

15 en presence de dCTP ^ de dTTP. 262 phages ont ete choisis au hasand et les 
e?ctremites des inserts ont ete sequencees avec T oligonucleotide T7 
(Stratagene). Pannis ces 262 phages sequences, 122 phages ayant perniis 
d'obtenir une sequence unique avec Toligonucleotide T7, ont alors ete 
sequences avec 1 oligonucleotide T3 (Stratagene). Environ 250 kb de sequences 

20 ont ainsi ete obtenues de cette Fa^on. 

La MLA PGR a ete utilises pour obtenir des produits pour de nouvelles 
sequences. L'etape critique de la raethode a ete de determiner quels melai^es de 2 
oligonucleotides donnaient un produit utilisable pour le sequen9age. Le protocole 
devdoppe precedemment et qui requerait daw etapes pour I'klentification (Sorokin 

25 et a/, 1 996, A new approach using multiplex Jong accurate POR. and yeast artificial 
chromosomes for bactaial chromosome mapping and sequencing. Genome Res, 6: 
448-53), a etc modifie id de fa^on k ce qu'xme seule etape soit requise. Au total. 
1641 reactions de sequengage sur des produits de tallies variant entre 1 ^ 20 kb ont 
ete obtenues, et environ 0,77 Mb de sequences ont ete lues. Cette ^pe a permis de 
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finir Tassembla^ complet du chromosome, doimant un contig de 2,34 Mb. La 
redondance totale est proche de 2. Pour verifier que Fassemblage est correct les 
Inventeurs out eflectue des amplifications de type LR PGR sur le genome entier, en 
utilisant 266 oligonucleotides, separ^s par des distances pr6dites entre 10 et 20 kb. 
Les produits esp^6s ont 6t€ obtenus, indiquant que Tassemblage est correct. 

Pour am61iorer la qualite de la sequence finale, et ainsi faciliter T^tape 
suivante d'annotation, une autre banque de plasmides contenant des petits 
inserts (1-2 kb) du genome 6c L. lactis IL1403, a 6te construite et les inserts 
obtenus s^quoic^s avec les oligonucleotides directs (Ml 3-21) et r^erses 
(M13RP1). Au total 7665 plasmides ont ete sequence avec succte, ce qui a 
permis d'obteoir 15310 gels lus, contenant 9671085 caractdres. Ces sequences 
couvrent 93 % de la sequence contigue obtenue lors de T^tape de s&juen^age 
basse-redondance, et sont distribu^ dans 358 groupes le long de ia sequence 
contigu^. 978 oligonucleotides ont alors ^t^ synthitisds pour sequencer les 
produits de LRPCR gen6r6s en utilisant la sequence connue d*IL1403. La base 
de donn^es de la sequence finale contient 26036 gels lus, contenant 14842630 
caracteres. La taille moyenne des gels lus est done de 570 bases. La longueur de 
la sequence gfeomique d'IL1403 est de 2365589 bases, la redondance de la 
sequence finale est 6,27. 

2> L'annoiation du sdnome d*IL1403 

2.1. Prediction des g&aes codant pour les proteines dans L. lacds 
IL1403. 

Les fenStres ouvertes de lecture predites ont d'abord 6te identifiees en 
utilisant TGA, TAA et TAG comme codons stops ct cn utilisant le code 
genetique bacterien standard. La region codante pouvant coder pour une 
protcine a ^te consider6e comme ayant une taille de plus de 60 acides amines 
Les sequences homologues a Textremit^ 3' de I'ARNr 16S de LJactis {2 
UCUUUCCUCCA...5') en amont des codons potentials d'initation, qui sont 
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ATG, GTG, ou TTG, ont ete syst^matiquement recherchees pour assurer la 
fonctiomalit^ du gtee putatif trouv^. Plusieurs genes dans L. !actis IL1403 out 
ainsi 6t6 trouv^s, ils ont 6te appeles ARNm « leaderless » et demarrent au codon 
ATG de Textremite 5'. Ced est applicable en particulier aux gdnes impliques 
dans le processus de transformation g6n^tique. Ceci peut expliquer que L, laciis 
est protege de cette fa9on de I'expression de genes occasionnels due a une 
mutation ou k une insertion d'une sequence ayant une activite promotrice. 

Les prot6ines pr6dites sent ensuite syst6matiquement test^es au niveau 
de leur homologie avec les proteines connues contenues dans les bases de 
donn^es. Finalement, ceci a r6veI6 2323 gSnes avec ou sans fonctions assignees, 
prteeat^ dans le tableau 1. Les g^nes sont class^ selon un schema de 
classification propose par M. Riley (Riley 1993, Functions of the gene 
products of Escherichia coli, Microbiol Rev, 57 : 862-952). Plusieurs categories 
de gdnes deX. lactis n.1403 sont decrits ci-dessous. 

2.2 Les £16ments IS et les prophages chezL. lactis £L1403. 

Trois elements IS talent d6ji connus dans le genome de L. lactis 
rL1403, d^signds IS981, IS982 et IS1076. Leur nombre de copies 
(respectivement dix, une et sept) et loir localisation approximative sont 
rapportes. Les donnees de s^quen^age des Inventeurs revelent que dans toutes 
les localisations chromosomiques ou IS1076 a etc cartographie, la sequence 
nudeotidique identique a IS904 est prdsente. Le dernier nom est gard6 sur la 
carte. Un autre S6ment, appele IS1077, 6tait present dans chacun de ces sept 
sites. Quinze copies d'un element, qia n'avait pas ete decrit prec^derament pour 
Tespdce Lactococcus et appel6 IS983, ont 6X6 d^tectfes dans le genome de 
IL1403. L'616ment le plus prodie relativmient d'une autre bacteric lactique, qui 
est IS 1070, a 6i6 d&50uvert dans le plasmide pNZ63 de Ijeuconostoc lactis 
NZ6009. 

Pour identifier les prophages potentiels presents dajis le chromosome, 
les Inventeurs ont utilise la recherche d' homologies dans les bases de donnees 
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contenant des sequences protSques de phages connus. La base de donn^es est 
compos6e de 1219 sequences prot6iques^ comprenant T ensemble complet des 
50 proteines putatives d6rivees de la sequence du phage tempere rlt de L. lactis 
(Van Sinderen, D., Karsens, H,, Kok, J., Terpstra, P., Ruiters, M.H., Venema, 
G., & Nauta, A., 1996, Sequence analysis and molecular characterization of the 
temperate lactococcal bacteriophage rlt, Mol Microbiol 19: 1343-1355). Une 
distribution des homologies non redondantes lanc^ sur le genome de L. lactis 
a &X& g6n6r6e. Cette distribution indique la pr&ence de trois regions, autour de 
470, 1060 et 1430 Kb, qui contiennent Ics prophages identifies pr6c6demment 
par des tests biologiques. Dodc sites^ autour de 45 et 2020 Kb, indiquent un 
quatritoie et un cinquitoie prophages. 

Z3* Le biais GC, rorigine de r^Iication et le terminus* 
Pour predire les sites de I'origine de la replication et le terminus, les 
Inventeurs ont utilise les biais GC et AT dans des schemas similaires (Lobiy, 
JJR,, 1996, Asymmetric substitution patterns in the two DNA strands of 
bacteria, M?/ Biol Evol, 13: 660-665). Les distributions des valewrs (C- 
G)/(C-Kj) et (A-T)/(A+T) le long de la region chromosomique montre une 
transition bien franche entre les valeurs positives et negatives, et indique la 
presence de I'origine de replication dans le voismage de gene dnoA, Cette 
region contient quatre boites DnaA, qui indiquent aussi la presence de Torigine 
de replication. Les Inventeurs ont choi^ le point de depart de la presentation 
drculaire du genome de L, lactis au milieu du ate HindUi pr^s de Forigine de 
repUcation et la carte est orientee de fax^on avec la direction de transcription des 
genes €biaA et dnoN, 

Les biais GC et AT indiquent aussi la localisation du terminus de 
replication. La transition entre les valeurs positives et negatives se produit pres 
d e la position 1260 K. Ceci est en correlation avec la localisation du terminus de 
replication basee sur Torientation des genes potentiels de transcription et la 
distribution des sites chi le long du genome. 



wo 01/77334 



PCT/FROl/01103 



69 



3 Description des categories de series 

3.1« Biosyntheses d'acides amines de vitamines et de nucleotides. 
Les analyses des Liventeurs ont montre que Z. lactis a un potentiel 
5 g«ietique pour s>nthetiser les 20 acides amines standards et au moins 4 cofectewrs 
(I'adde folique, la menaquinone, la riboflavine et la thioredoxine). Cependaxit, c^e 
bacterie est delicate d'un point de vue nutritionnel et n^cesslte de nombreux 
metabolites qu'il feut ajouter au mifieu S|ynth6tique (Jensen & Hammer, 1993, 
Mmma] requirements for ©q)Qnential growth of lactococcus lactis, Appl Env 
10 Microbiol, 59:4363-4366). Le probl^ne des exigences nutiitionndles deKcates des 
soudies L. lactis a r^cemment ^e abord6 par Tapplication de la tediique de simple 
omisaon (Cocaign-Bousquet, M, Garrigues. C, Novak, L., Lindlqr, NX)., & 
Loubiere, P., 1995, Rational development of a simple synthetic medium for the 
sustained growth of Lactococcus lactis, J Appl Bacterial 79: 108-116) et des 
15 approches genetiqucs. B a egalement ete montre que Tauxotrophie de IL1403, 
utilisee comme une souche laiti^e, pour I'histidine et les acides amines a chaine 
ranufi6e est due a des mutations r^cemment acquises. La mise a disposition du 
complement complet des g^es biosynthetiques presents dans L. lactis foumira de 
nombreux a6ments pour la comprehension et I'utilisation efficace du metabolisme 
20 biosynthetiqu© dans ces bact&ics. 

Les Invenfceurs ont detectc 60 g&ies inq^liquds dans la biosynth^se et la 
preservation des nucleotides et nucleosides. La plupart des genes poxu* la 
Wosynthese des purines sent rqgroupes pres de I'operon purDEK, qui a ete 
rficemment caracterise. Une copie de IS983 a ete detectee entre Yopi^onpurDEK et 
2 5 d'autres g^nes de la Wosynthese des purines. 

3*2. Metabolisme enei^etique et transpoiteurs. 

Le potOitiel genetique de L, lactis a g-oltre sur difierentes sources 

caibonees peut etre estime a partir de la presence des genes de biodegradation et des 
transporteurs adequats. 1L1403 a des genes qui paivent Stre utilises pour la 



70 



canoissance sur difT^rentes sources de carbone ; le glucose (les g^nes de glycolyseX ^ 
fructose (positions 1519 et 2230 kb, fructokinase and glucoso-6P-isom^Bse; scrK 
^ pgiA\ la N-acetyl gKucosamine (1032 kb, gdne codant pour la glucosamine- 
fiuctoso-6P aminotransferase, gbnS), le xylose (1550 kb, op6x>n xyl), le ribose 
(1685 kb, op^ron rbs\ le mannose (779 kb, mannose-6P isomerase, pmi), le 
gluconate (608, 2254 et 2254 kb, 6P gluconate dehydrogenases et gluconate 
kinase, ^ gntZ and gruK), maltose (692, 700 et 1526 kb, maltodextrine 
^ucosidases and 4^-giucanotransfirase, ma/gX ^ lactose (2041 kb, p- 
galactosidas^ lacZ), le galactose (2045 kb, op6ron gal), fe mannitol (33 kb, 
mannitoUP 5^d6sbydrog&iase, mtJD\ les differents [J-ghicosides (186. 419, 830, 
1490 et 1520 kb, ghicosidase^ 6P p-ghicosidases, igiR bglA, yidC. bglH, dexB). 
L'opdron catabolique du ghicuronate ou du galacturonate (1670 kb, opten uxu- 
kdg) peut 6tre utilise pour Tudfisation des produits de degradation de la pectine 
comme une source supplementaire d'^nergie et de caibone. Les composants des 
systemes de transports dependant de Tenzyme II sucre-spddiique du pho^hoenol- 
pymvate ont ^6 trouv^ pour le mannitol (30 kb, mtlAF), le suctosc ou le trehalose 
(435 kb, yedF), le fiiictose {9M,JruA\ le mannose (1748 kb, op^ron ptn) des p- 
glucosides (175, 416, 830, 1144 et 1489 kb, celB, op^ron ptc, yidB, yleDE, pibA). 
L'analyse de la sequence du diromosome de IL1403 a r^vel^ que les genes codant 
pour la voie PTS-dependante de Tutilisation du lactose ^talent absents dans cette 
soucfae. Le chromosome contient cependant un autre systeme pour Tutilisation du 
lactose d^)endant du transport par le produit du gene lacS, codant poxir un 
syn^orteur H*" ou un ant^)orteur galactose-lactose. L'analyse des Inventeurs a 
d6teae 19 gdnes implicfx6s dans la glycotyse, completant la description de ce 
syst^ne et a rev61^ un second gene de deshydrog6nase glyceralddbyde-pbosphate. 
Ced a ^alemcnt confirm^ Tabsence d*un cycle complet de Tadde dtrique. Un gene 
impKque dans la gjuconeogenese a et6 identifi^ : il s*agit du ge ne codant pour la 
fiuctose 1,6 bisphosphatase. Aucun gene codant pour la phosphodnolpynivate 
caiboxykinase ou la phospho^olpyruvate synthetase n'a ete trouvd. 
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Les iii^orteura et exporteurs de diflBroits metabolites sont largemcnt 
repr^sart^s dans les bact&ies par les transporteurs ABC. Les importeure sont 
impliques dans le transport vers rinterieur de la cellule de difi^rents sucres ainsi que 
d'oligosacharides, oligopeptides et addes amines, anions et cations. Les exporteurs 
5 sont impliques dans I'^cCTetion des metabolites dangereux pour la cellule et sont 
done souvent in^liqu6s dans la r&istance de la cellule a diflerents antibiotiques ou 
autres drogues. L'inv^aire complet de tels transporteurs a ete realist i partir du 
s6quen9age comj^et de plusioirs microorganismes> y compris de levures teiles que 
Sadiaromyces cerevisim^ Escherichia coli et Bacillus subtiUs, 
20 Dans L lactis plusioirs ^&nes codant pour les transporteurs ABC ont 

caracterises. L'un d'entre «ix, o^DFBCA^ code pour un tnmsporteur 
d'oligopq>t3des €t semble €tre important pour la croissance dans un milieu contenant 
des oBgopeptidesL Le ^^st&ne cod^ par I'op^on IcnCD est implique dans la 
stoiMon la maturation de lactococcine A et est important dans le d^vdoppement 
15 de la resistance k cet antiblotique. H a ^6 montre que le g«ie ItnrA^ inq>liqu6 dans la 
resistance multi-drogues, est capable de complementer le gene humain MDRl, 
responsable de la resistance a la cWmiotherapie dans phisieurs formes de cancers. H 
a ete montre que les genes husAA et busAB responsables du transport de la b^ta&ie 
sont importants pour la resistance aux chocs osmotiques. L'inventaire complet des 
20 transporteur ABC dans le chromosome de L. lactis IL1403 est presente dans le 
Tableau ABC. La pr^nte invention foumit les moyens pour detecter les genes 
correspondants dans differentes souches de L lactis et apparentes de fapon 6troite 
aux Streptocoques. Dans ces demiers, les transporteurs correspondants peuvent dre 
impliqu^ dans le developp^ent de la paihogenicite. 
25 3.4. Enveloppe ceflulaire. 

L'analyse des Inventeurs a x€v€ii S 1 genes impliqu& dans les foncdons de 
Tcnveloppe cellulaire, y compris 10 prot^es de membrane. 28 g enes de la 
biosynthese des peptidpglycanes et mur^ine succulus et 43 genes de la biosynth^e 
des polysaccharides de surfece. 
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3«5. Machinerie cdUlulaire. 

Panrii les genes impliqu^s dans le fonctionncment de k machinerie 
cellulaire, listes dans le Tableau 1, les phis importants pour les applications 
porteaitidles sont ceux impliqu^ dans la section proteique et le d^vdoppement de 
la competence gen^tique. La liste complete des genes d^tect^s pertinents est 
pres^ee dans k Tableau 1. Leur presentation est d6taillde en partie ci-dessus. 
L*exemple correspondant d'isolement de tels gdnes par la mise en oeuvre de la 
pr&^ente inventicxi est fourni d-sqpres. 

3.6. Foncdons de regulation. 

L'analyse a r^d^ 126 genes potentieDement impliqii^ dans la r^ulation, 
qui rq)resentent a peu pres 5,6 % da nombre total des OKFs identifies. 
3«7« Replication, transcription et traduction. 

65, 27 et 128 gtoes ont 6re attribu^s aux cat^ories fonctionnelles de 
replication, transcription et traduction respectivemant H apparait que le syst^e de 
replication de L lactis est tr^ similaire k celui de B, subtilis. La conlrepartie des 
g&ies de dnoB et dnoD, essentiels pour la replication de T ADN diez B. subtilis et 
non pr^ents dans les bacteries gram negatives, ont ete d^tect^s. Deux genes 
d'ADN-polymerase m de chaine a, I'un correspondant a polC et un autre h dnoE 
de B. subtilis, ont egaleraent ae detectes diez L lactis, R coli possede seufcan^ 
oe dernier g&ie. La madiincrie transcriptionnelle et traduclionnelle ne semble pas 
presenter de difference rmarquable avec celle de B. subtilis, II semble que B, 
subtilis, avec ses outils gdn^tiques Wen developpes, puisse etre un oiganisme h6te 
convenable pour ^dio* la regulation des genes dans les syst&tnes de L. lactis, 

EXEMPLES 

L Detecdon des resign s de loneue coUneanti et itabBssement d& 
Votvamsation carresD ondante des penes dans la souche L. lactis 



wo 01/77334 



PCT/FROl/01103 



73 

MG1363 etroUeinent ajmarentee hL, lacds JL1403. 
Comme base pour la detection de gdnes chez une bact6rie qiri est pnxhe 
deL. lactis IL1403, la prdsente invention propose le s^quengage d'un nombre limits 
de fragments d'ADN pris au hasard. Leur nombre doh §tre defini de fepon a 
p^ndtre une denote suffisamment ^lev& de distribution de leur site d'homologie 
par rapport au genome de L lactis IL1403. Dans cet exemple, pour la souche L. 
lactis MG1363, il y a 513 s&juences qui ont en moyenne un site sur chaque 5 kb. 
Les sequCTces des fragments d*ADN correspondant i 2 sites les plus proches du 
^e d'intfrSt sur le g^me de IL1403 sort utilis&s pour choisir les 
oligonucleotides pour Tamplification par PGR de la zone ccMxespondante i partir du 
g&iome de MG1363, Dans les regions des g^mes oqnsiddr&s comme colin&ires, 
le fragment amplifie devra contenir le gene d'intdr6t de MG1363, du feit de la 
colinearite des genomes. 

L'ADN chromosomique de la souche MG1363 est digdrt par Ten^e de 
restriction Ahd ou par sonication randomis^e. Apres s6paration dans un gd 
d'agarose a 0,8 %, une fraction contenant des fragments ayant une taiile de 500 bp a 
1 kb est isoI6e. Cet ADN est ligature au plasmide pSCjMU2, digere par Smdl et 
dephosphoryie par la phosphatase alkaline de E. coli. La d^hosphoiyiation du 
vectair d'ADN 6tait n^oessaire pour empecher une auto-ligature et ainsi augmenter 
le nombre de colonies qui portent I'ADN chromosomique de MG1363 ins6r^ dans 
le vecteur. L' ADN ligatur6 a 6tc transforme dans des cellules TGI de K coli, qui 
ort 6t6 rendues comp^cntes par un trahement avec une sohition de CaCh a 50 mM 
Les cellules ont ete etalees sur un milieu d'agar, qui contenait 50 jjg/ml 
d'ampidlline, 20 ^ig/ml de X-gal et 20 jjg/^ml d'IPTG. Les ootonies blanches ont ix6 
prises pour le s&juen^age des inserts par des amorces sens (M13-.21) et reverses 
(M13RP1). 665 plasmides au total ont ac sequences et ils ont donn& 882 gels lus 
contenant 258919 caracteres. Ces s^uences ont ete r^parties dans 539 groupes de 
liaison, chacun correspondant a une unique sequence de TADN genomique de 
MG1363 aveo une taille moyenne de 348 bp et une longueur totale de 185292 bp. 
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L' analyse de rhomologie avec le genome de L. lactis IL1403 a 6t6 r6alis6e en 
xitilisant les aJgoiithmes de FASTA et de BLASTx. Les resiiltats de cette analyse 
ont ^€ utilise pour d^ecter les zones de forte homologie entre les deux genomes et 
pour detecter les unions de colinearite potentielle dans les organisations de genome. 
L'estimation d'lm niveau d'homologie statistiquement significatif a ete donnec par le 
calcul de la distribution des contigs (tags ou etiquettes) sequences avec un 
pourcentage donn6 d'homologie par rapport au genome de la souche IL1403. Le 
niveau d'homologie entre les diflKraites parties des genomes de MG1363 et IL1403 
qui peuvent etre cxinsid^-ees comme des contreparties est compris entre 65 et 
100 %, avec un nombre maximum de regions homologues proche de S5 

240 o'ligonudeotides (SEQ ID >r 2324 a 2563) ont *t6 synth6tis6s et 
utilises dans des reactions de Long Range PGR, dans le but de confirmer la 
colindarite des regions d6tectto. Les zxMies correspondant aux zones de cdin^t^ 
pem^ent etre fadHement amplifiees par LR PGR en utUisant les oligonud6otides 
correspondants comme amorces. L'organisation des g&ies dans ces zones de 
colinearite est conserv6e dans ces deux souches. Ce feit peut done etre utilise pour 
araplifira- les genes d^^s a partir d*autres souches de Lactocoques et les utiliser 
pour des manipulations genetiques. Certains systemes g6ni^tiques particuliers, 
amplifies a partir de la souche MG1363 par utilisation de Tinfonnation g&K)mique 
pour IL1403 et I'approche decaite dans cet cxcraple, sont decrits dans les examples 
2ct3. 

La presente invention fouimt done les s&]uences pour le genome de L. 
lactisMGl363, qui permet la dftection d'un g6ne qudconque existant dans les deux 
soudies : IL1403 et MG1363. Puisque Thomologie et la colinearite des deux 
genomes sont estim^ i 65 %, il y a 65 % de tous les gdnes listes dans les Tableaux 
I et n, repr^ntant une annotation fonctionnelle du genome de IL1403. 

L*invention conceme une mcthode pour restimation de la colinearite entre 

I'organisation chromosomique de deux g6nomes. Les parties de d^x glomes sont 
colineaires si les regions homolpgues sont situees a ^gale distance dans les deux 
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genomes. Ced signifie en premier lieu que dans les r^ons colin^aires pour deux 
g^iomes donnes, roiBanisation des genes est consarvee. Ced agnifie en second Jieu 
que les oligonudeotides homologues des regions colineaires devraient donner, par 
amplification PGR, des fi-agments de taille similaire pour les deux genomes. Ainsi, 
5 pour les regions oolin^es, la similaiite de ramplification PGR devrait indiquer la 
similarity de I'oiianisation des genes. Dans les parties des genomes considerees 
comme colineaires, estira^ par amplification PGR, les fi-agmarts amplifies 
devraient ccxiteoir des g6nes samilaires pour les deux genomes, du feit de la 
colin^t6 des g&iomes. 
10 La presente invention foumit done les mpyens de d^termin^ les sequences 

du genome de L. lactis MG1363 ^ permet la detection d'un gene qudconque qui 
existe dans les deux souches : IL1403 et MG1363. L'homologie des deux genomes 
est estim& i 85 %, Les Inventeurs ont estim6 que les r^gjons de non-colineaiit^ qui 
sont une paitie du genome et dont la density de distribution de tags s6quenc6s 
15 inferieure a cdle attendue k partir d*une distribution randomisee, est d'enwon 800 
kb. Ces regions ne peuvent pas etre amplifi^ par PGR utilisant la methode basee 
sur Testimation de la colinearite entre les deux genomes, fourrds par la pr^^ite 
invention. D*autres regions peuvent etre amplifiees en utiHsant cette methode. Aina, 
en utifisant cette methode;, 65 % de tous les genes L lactis peuvent etre d6tectes 
20 dans une autre souche de L lactis que IL1403. Ceci signifie ^galement que la 
prdparation de tous les fiagments rq)r^semati& k partir de TADN de la souche 
IL1403, ou a partir d*une qudconque autre soudie d'interSt, en utilisant les 
m6diodes d&^tes d-dessus, dotmera au minimum 65 % de tous les genes d'une 
quelconque souche de JL lactis. Get ensemble repr6sentatif de fragments pcut etre 
25 utilise pour detecter des difl^rences entre les gcnomcascotiersde souches deZ. lactfs 
ou pour etudier I'expression de g^nes par hybridation i de TARN extrait. Cette 
d^ection de 65 % des g^es ou de leur expression dans Z. lactis est tealement 
bas6e sur la sequence genomique de IL1403 present^ k la Figure 1, sur I'annotation 
fonctionnellc de cc genome j&jumie au Tableau 1 et sur la methode de la detection 
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de g^es sdon la pr6sente inventioa 

Z Ditection des eenes inwUaues dans la biosvnihese de Par ^ntn^ 
la souche L lacds MG1363. 

Un operon codant pour cinq g^es n^cessaires a la biosynthese de 
I'arginine a €te detecte aux environs de 805 kb du genome de L. lactis IL1403. Bien 
que le 5equen9age genere a partir de TADN gencmnique de JL lactis MG1363 n*a 
pas f6vel6 un tag s6quencd homologue a un qudconque gene de la biosynthese de 
Taii^nine, on peut s'attendre a ce que de tels g&ies sdcnt locaKses dans le genome 
de MGl 363 dans la region k partir de 800 a 850 kb, qui est colineaire entre les deux 
soucbes. Les Inventeurs ont choia deux tags sequences, les jdus piodhes de la zone, 
qui doivent contenir des genes de la biosynthese de Targinine dans le g^ome de 
MG1363. n s'agit de contigs sequence qui ont r6vd6 une homologle avec les genes 
yhjD et yibC, En synthaisant les homologues oligonudeotides des s&juences a 
partir de ces deux contigs, ma86 (SEQ ID N° 2564) et maS? (SEQ ID 2565), et 
realisant une amplification par LR PGR sur TADN chromosomique de MG1363, 
un produit d 'amplification d'une taille de 19 kb, ou proche de cela, contenant des 
genes de la biosynth^ de I'aiginine etait attendu. L'araplification a dornie lieu a un 
fi-agment de la taille de 19 kb. Le sequen9age des extremites de ce fi^gment a 
montr^ que ie fiagm^ corre^ndait efifectivraient k la zone attcaidue et que les 
genes de la biosynthese dc I'aiiginine etalent contenus dans cette zone du genome de 
MG1363. Cette mdthode peut ^re appliquee a d'autres souches de L lactis pour 
dftecto- les genes de Taiginine dans la plupart des environnements gfitidtiques 
redierches. Les genes orgQ ^ar^^ codant pour la synthase arginosucdnate et la 
lyase respectivement, peuvent ^alement €tre d6tect6s de la mame fa9on. lis ont etc 
d^ect^s dans le genome de la souche IL1403 proche de 130 kb. Des manipulations 
g^6tiques avec ces genes peuvent etre mises en oeuvre pour augmenter ou dmunuer 
le niveau de production de FaiBininc, ce qui a de nombreuses applications dans 
rindustrie alimentaire, I'agriculturc ou la mcdedne. 
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i. Detection des eenes de fa deshydrosenase umivate dans la sauche de 
JL IactisMG1363, 

La deshydrogenase pyruvate est Tune des enzymes importantes dans la 
5 regulation des flux du metabolisme du pymvate dans las microorganisines. En 
manipulant les niveaux d'activit^ de cette atizyme dans la cellule, il est possible de 
fiure passer une bact^e de fennentation homolactique en fermentation acide mixte 
et aind influencer les rendements les difi^^ts produits de fermentation, ce qui peut 
influenco- la saveur du prodidt final alimoitaire. Un op^ron codant pour quatre 

10 gjbnGS ndcessaires k la biosynthese de la d^ydrog&iase pyruvate a ^ detect^ aux 
environs de 60 kb dans le genome de JL lactis IL1403. Le s^quengage gener^ a 
partir de T ADN g^omique de L, lactis MG1363 a rdvfle un contig, homologue du 
gene pdhD^ codant pour une sous-unit^ de la d^sydrog&iase pyruvata Un autre tag 
sequence qui peut etre utilis6 pour amplifier ces genes a 6t6 d^tect6 conune 

15 homologue du gdne yahG dans le genome annote de IL1403. Par synthese des 
oligonucleotides homologues aux sequences k paitir de ces doix contigs, ma08 
(SEQ ID 2566) ^ ma09 (SEQ ID l>r 2567), et par la mise en ceuvre d'une 
amplification par LR PGR sur TADN chromosomique de MG1363, un produit 
d'amplificatian de la taille de 15 kb, ou proche de cela, contenant les genes de la 

20 biosynthdse de la d&hydrog^ase pyruvate etait attentdu. ^amplification a 
eflFectivemait donn6 un fiiagmcnt dc la taille de 15 kb.Le sequen9age des ©ctrdmit^ 
de ce fi^igment a montr6 que ce fi-agment coirespondait bien k la zone attendue et 
que les gtoes de la biosynthese de la d^shydrogdnase pymvate etaient cont^ius dans 
cette zone du g&iome de MG1363. Cette m^ode pan toe appliqu^ a d'autres 

25 souches de L. lactis pour la d^ection des gdnes de la de^drogdnase de pyruvate 
dans les environnements genetiques les phis recherches. D'autres g&ies cgalement 
impliques dans la giycolyse ont ete daectds dans diflferentes parties du chromosome 
de la souche IL1403. H s'a^t de enoA (633 kb) et enoB (274 kb), tous deux codant 
pour une 6iolase, depgk (242 kb) codant pour une phosphpglyceratekuiase, de pgm 



( 
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(332 kb) codant pour line {diosf^oglycerate mutase, de pgmB (442 kb) codant pour 
une betta-phosphoglycomutase, de gcq^A (554 kb) et de gapB (2315 kb) les deux 
codant pour une deshydrog6nase de glyceraldaiyde 3-phosphate, de piA (1148 kb) 
codant pour une isom&-ase triosephosphate, de pyk (1370 kb) codant pour une 
5 pyniN'ate kiiwse, de /boA (1963 kb) codant pour une aldolase fructose-bisphosphate, 
dQpgi'A (2228 kb) codant pour une glucose-6-phosphate isoraerase. Par la synthase 
des oligonucleotides homolpgues des sequences k partir des contigs proches des 
zones ou ces g^es ^ent d^tectds dans IL1403, et la mise en oeuvre d'une 
an^lification par LR PCR sur TADN chromosomique de MG1363, un produit 

10 d'amplification ccxitenant les g^nes de la gl>'colyse ^ait attendu. Ces g^nes 
rq>rSsentent Tensemble complet des genes de la gjlycdyse et peuvent Stre trouv^ 
dans Laciocaccus ktciis, 

Cette m^tfaode peut €tre appliqu^ a d'autres souches de L, lactis pour la 
ddection des g^nes de la ^ycolyse dans la plupart des environnemeots g&i6tiques 

15 recha-ch6s. La modification de ces g^es par nautagen^se pourrait donner lieu a la 
construction de nouveiles souches de niveau alim^taire qui auraient de nombreuses 
applications dans Tindustrie alimentaire et Tagriculture. 

4. Isolentent et surproduciion d^une chaperone extrticviovlasmiaue 
20 Les proteines sccret6es sont souvent degradees au cours ou apr^ leur 

s^retion par des proteases prdsentes k la surface des cellules. Cette degradation 
est souvent d'autant plus inaportante que la prot^ine s^cr^t^e est d'origine 
etrangdre, et ceci probablement parce que leur repliement est soit trop lent, soit 
mal ^chronis^ avec la synthase et/ou la s^6tion. ^'expression amplifiee de 
25 certains enzymes dont le role est de faciliter leur repliement permet parfois dc 
proteger ces prot6ines de cette degradation. Dans Texemple suivant, les 
Inventeurs ont isol6 la sequence complete d'un gene dont le meilleur homologue 
dans les bases de donnee est prsA de B. subiilis et dont Tactivit^ semble €tre 
cdle d*aider les proteines sto^t^es k mleux se repller. 
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Deux amorces PCR (SEQ ID N** 2568 et SEQ ID 2569) ont 6t6 
d^duites de la sequence de L. lactis IL1403 et ont peimis d'amplifier le gtoe 
correspondant a prsA chez L, lactis, Ce gene a ixi clon^ dans le vecteur 
pGEMT (Promega) et sa sequence v^rifi^e. Le plasmide obtenu a ensuite 6te 
5 fusionn^ au AieNcoI au plasmide pNZ8037 contenant le promoteur de Toperon 
nisine de Z. lactis. La partie pGEMT de cet hybride a ensuite ete ddetee par 
coupure PstI et redrcularisation avec la T4-ligase. Ce plasmide a ensuite 6t6 
transform^ dans la souche NZ9000, un d6riv^ de Z. lactis sub^. cremoris 
MGI363 contenant le systdme permettant d^iduire le promoteur place en 
10 amont du gene homologue de prsA de L. lactis, 

Cette souche a ensuite ete testee pour la production de la lipase de 
Stcphyhcoccus hyicus qui est degradee en plusieurs formes tronquees lors de sa 
sdcr^on chez L lactis (Drouault et al. 2000, Appl Environ Microbiol., 66, 
588). Dans cette soudie, aucune forme degradee de la lipase n*a pu gtre 
15 visualis^e montrant que la production sur plasmide de I'homologue de prsA de 
L lactis IL1403 permet d'^viter raccumulation de forme degradee d^un enzyme 
heterologue secrete par une souche de JL lactis subsp. cremoris 

5> Controle du metabolisme des sucres 

20 La majeure partie du galactose metabolise par L, lactis et en general les 

bacteries lactiques est transfonne dans la voie de la glycolyse via la voie de Leloir. 
En eSet, du fait du m6tabolisme fermentaire des bact6rjes lacdques, ces reactions 
sont plus acdves que celles ayant trait & la synthase de sucres nucleotides, precurseur 
du gjlycogdne, d'adde lipotedioique et d*exopolysaocharides. Une des ^pes limitant 

25 la synthese SEPS, m paiticulier chez Streptococcus thermophilus, bactenes du 
yaourt, est la reaction glucose-6-pbosphate vers le ^ucose 1 -phosphate par la 
phosphoglucomutase (ocPGM). Son amplification est done souliaitable pour 
pennettre d'augmenter la production des EPS. 

Le gene codant pour oPGM, P8^7 ^ caract^ris^ pour en obtenir une 
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surexpres^oa Aucun gkie oePGM de bact^rie gram posdtive^ et en particuiier de 
bacterie lactique, n'avait &i6 encore caractense genetiquement. Les Inventeurs ont 
done redieix^e des s^uoices potentielles codant pour de tels genes chez Z. lactis 
sur la base de mod& court du site acdf des protdines de c^e famille comprenant des 
pho^hoglucomutases, des phosphomannomutases, des 

phosphoNacetylglucosamine-mutases ^ des genes de fonction inconnue dont mrsA 
de E coli (Swissprot p31120): Les Inventeurs ont ensuite realise des alignements 
multiples des protfines homologues aux g^nes homologues chez L. lactis et d6fini 
pour chacun des regions conserv6es afin de fidre la synthese d'oligonud6otides 
d^te^r^ permettant d'amplifier les regions comespondantes du g6nome de 
dif^ente bactSries comme par example Streptococcus thermophiltis, Une PCR 
degeneree a fit6 r&Iisfe avec ces oligonudeotides SEQ ID N° 2570 et SEQ ID N** 
2571 sur FADN total dime soudie de Streptococcus ihermophibis, H ont permis 
d^amplifier un fi^agment de 1.2 kb dont la sequence a montre qu*il contenait un g^ 
homologue k celui deZ. lactis. 

Le reste du g6ne a ensuite €\€ obtenu par PCR inverse (Ochman et al., 
1990, Biotechnology, 8, 759). L'ADN chromosomique est digeree avec des 
enzymes de restriction puis les produits de coupure sont drcularis6s par ligation 
avec la ligase puis amplifies par PCR "Long Range" en utilisant des primers 
compl^mentaircs au brin oppose. Les bandes obtenues sont e?rtnates du gel et 
sequencdes. La taiUe du g^e p^n de Streptococcus thermophilus est de 1350 pb. 
Les Inventeurs ont montr6 par la suite que ce gtee correspond bien k Fa-PGM de £ 
thermophilus bien qu*il ah ii€ isol6 a partir de sequence supposee etre codante pour 
les mannomutases. 

Pour montrer que oe g^e oodait pour I'a-PCM, les Inventeurs ont adopte 
une stratdgje dHnactivation par insertion dVin vecteur dans le gene par recombinaison 
homologue. Dans un premier temps, des plasmides dont la replication est 
thermoseiisible conlenant des fragments internes au gene pgm (Biswas et al., 1993, J 
BacterioL, 175, 3628) ont 6t^ constniits. Une souche de Streptococcus 
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ihermcphibis conteaant le plasmide pGHiost contoiant l*iiisert interne a a ae 
mise 4 poiisser a 42X sur bdtes M17 lactose contenant rerythromydne pour 
detecter les 6v6nements d'int^gratioa UADN chromosomique preparee k partir 
d*une soudies ainsi obtenue a 6te diger^ par Kprl puis analyst par Southern en 
utilisant unc sonde PGR couvrant le g&ie pgm. La bande conespondant a 
lliybridation avec le g^e pgm du chromosome est transfbrm^e en deux bandes 
coirespondant a I'int^ration du vecteur dans le gene pgm. Ce plasmide est done 
bien int6gr^ par recombinaison homologue. II est attendu qu'une souche contenant 
line nmtation dans le g&ie pgm pousse nonnalement sur miliai contenant du 
glucose et du galactose mais pas sur mifieu contenant du galactose ou glucose s^. 

Le clone obtenu do^xis integratton ne pousse pas sur ghicose ou galactose 
seul, mais nonnalement en lactose ou sur un no^lange glucose et galactose. Cect 
montre que le m^tabolisme du glucose et du galactose a bien 4x€ decoupI6 dans cette 
souche et que le gene dont Tactrsote a ete affectee est bien pgm, Le travail r^alis^ 
dans la pr^sente invention permet de montrer que le gene inactive code biai pour 
I'enzyme connectant la voie des EPS et la glycolyse. II code done probablement pour 
ra-P<jM dont la sequence n'etait pas encore caract^risde exp^rimentalement chez 
les bacteries lactiques. Ces experiences montrent aussi que Fon p^t, en s'appuyant 
sur les sequences du genome de L. lactis, isoler des g^nes d'autres bact^es et 
notammait des Str^tococcus. 

6. Resistance mi stress 

L* annotation de IL1403 par comparaison avec d*autres bactdries telles 
que^. subiilis ou E. coli, permet d'identifi^ les g^es codant pour des activit6s 
rq>ertoriec$ comme importantes en conditions de stress k la suite d*6tudes 
biochimiques. Ainsi, Tinvention permet Tidentiiication de prot^es mises en 
evidence par analyse prot^omique quelle que soit la sou che de laciis efaiHife 
Par exemple, la comparaison de certaines sequences N-terminales rapport^es 
par Kilstrup et al (1997, Appl Environ Microbiol., 63, 1826, souche MG1363) 
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et Frees et Ingmer (1999, Mol Microbiol., 31, 79, souche MG1363) avec les 
orfe detectees dans la sequence de IL1403 permet de confirmer les fonctions 
assignees ou d*en attribuer. Ce type d'analyse devrait permettre d*identifier des 
genes appartenant aux diff^rents r^gulons de stress. H deviendra possible de 
5 rechercher des sequences r6gulatrices communes entre les genes d'un regulon 
puis dans Tensemble de la sequence g6nomique afin d'en identifier tous les 
Elements. Les g^nes codant pour la H^-ATPase ou la desimination de Targinine 
dont les activites augmentent en condition de stress, sont desormais identifies 
Chez IL1403. On peut envisage de les modifier pour renforcer ou r6duire la 

1 0 resistance des souches aux conditions acides. 

Cette annotation compar^e pennet aussi de bte^fider des 
connalssances acquises chez d'autres nfiicro-organismes sur les r^onses aux 
stress. En exemple, il peut Stre mentionn^ Tidentification chez IL1403 d*un 
homologue du gene pexB de B. subiilis aussi appele dps chez B, subtilis et £L 

15 coli. Ce g^ne a chez ces deux bacteries un role m^eur dans la protection centre 
des dommages oxydatife de I'ADK. II est extrememcnt probable, au vu dc sa 
conservation, qu'il remplisse la meme fonction chez £. lactis et soit important 
pour la survie au stress oxydatif et en phase stationnaire, Cette annotation 
r6vcle aussi des genes de metabolisme du glycogene, de polyphosphate et de 

20 trdhalose dont il est bien 6tabli qu*ils ont des r51es importants dans la survie en 
condition de phase stationnaire et de carence. Mais Tannotation revele aussi des 
differences majeures entre IL1403 et B. subtilis : le facteur sigma-B contrdle 
chez B, subtilis une centaine de genes de stress, la sequence de IL1403 ne 
r^v^le aucun homologue de ce facteur sigma. 

25 LMdentification des r6gulateurs de stress doit done reposer sur d'autres 

voies que la stricte comparaison. encore, la sequence permet d'envisager 
plusieiu's solutions d'xme part, elle revele un certains nombre de regula teurs 
dont on peut desormais determiner T implication dans les phenom^nes de 
resistance aux stress, d'autre part, elle permet le d^veloppement d'outils 
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(notamment des puces k ADK) qui faclliteront cette 6tude. L'identification des 
regulateurs est tres importante pour le developpement d'applications puisque la 
modification d'un seul gene (le r^gulateur) afifectera Pexpression de Tensemble 
des genes appartenant a 1 r^gulon de stress. 
5 La pr^sente invention permet d'identifier les reseaux de genes de 

r&istance aux stress de JL laciis, leur regulateurs et leurs interactions. Des 
applications potentielles sont i) de trouver des marqu^rs de stress pertinents, ii) 
de modifier ces g^nes et/ou leur ^pression pour changer la capache de 
resistance/sensibility aux stress des Lactocoques et iii) de compl6menter de 

10 &9on pertinente Tabsence de certains systemes chez les Lactocoques 
^ventudlement en implSmentant de nouvelles fonctions. 

Enfin, cette invention constitue un outil de diagnostic i) des stress 
r6enement per9us par les Lactocoques au cours d'un proc^de donn6, ii) du 
potentiel de r^si^ance/sensibiiite d'une nouvelle soudie ^ de son adequation a 

15 un procede, iii) pour choisir aitre I'utilisation d*OGM ou de mutants naturels 
ou chimiques plus r6sistants aux stress et le cas echeant, identifier et controler 
la(es) mutation(s). 

Z Cycle des phases 

20 L'analyse de la sequence du chromosome de la souche IL14Q3 a 

pcrmis dMdentifier 6 prophages et de caract^riser les regions du genome dans 
lesqudles ils sont iiiseres. Au total, 256 otfs ont ^t^ identifi^es, ain^ que les 
regions putatives de regulation de leur expression. Sur les 256 proteines codecs 
par oes orfs^ 186 sont homologies k des prot6ines de bacteriophages ou de 

25 bacteries presentes dans les banques de donnees, mais 70 sont nouvelles, sans 
homologie avec des prot&ies deja ddcrites. De plus, Panalyse des Inventeurs a 
permis d'etablir que certaines proteines ont une structure modulaire. Ceci 
implique que ces proteines, bien qu'homologues sur une partie de leur longueur 
a des proteines d6ja decrites, puissent neanmobs presenter des sp^cificites 
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d'action difi^entes. C'est le cas en particulier des protfines d'initiation de la 
replication de I'ADN (Orfl6, OrflS et Orfl4 respectivement pour les phages 
bIL285, bIL286 et bIL309) qui, bien qu'ayant des domaines homologues, 
reconnaissent vraisOTiblablraient des engines de replication difKrentes sur 
I'ADN. 

L*analyse de la sequence du chromosome de la souche IL1403 a 
permis d*identifier des g^nes codant pour des prot^ines impliquees dans des 
etapes cle de la multiplication des phages telles que la regulation du dioix entre 
cycle lytique et cycle temper^^ la replication de TADN, la recombinaison, la 
morphogendse et la lyse cellulaire. En perturbant Texpression ou la fonction de 
certaines de ces prot^es, il serait possible de developper des systemes de 
resistance aux phages. Dojx strategies seraient utilisables : 

1) le developpement de phages infectants pourrait 6tre gravement 
perturbe en changeant la concentration de Tune ou plusieurs des 
ces proteines; ceci pourrait etre fait en surproduisant, ou au 
contraire en titrant ces proteines et/ou leurs regulateurs ; 

2) les systemes de controle temporel d'expression des genes de 
phages pourraient 6tre utilis6s ; en pla^ant des genes toxiques sous 
le controle de tels systemes d'expression, il serait possible de 
developper des <cs3rstemes suicides » dans lesquels 1 'infection par un 
phage entrainerait la mort des celhjles infectees avant qu'elles ne 
puissent hl>erer de nouveaux phages. 

La presente invention a egalement permis de mieux decrire la variety 
des genomes existant panra les phages du groupe P335. Cette connaissance 
pourrait ctre utilisee pour developper de meilleurs systemes de diagnostic des 
phages presents dans les levains lactiques et les produils laitier3. 

8. Expression des shies et milieu d^tdentificafion des souches, 

L*une des applications directes de rinformation decoulant de la sequence 
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g^rwmique est la construction de filtres a haute densite ou de puces, qui peuvent 
etre utilise pour ^dier Texpression des genes de la cdlule entiere ou pour 
comparer des genomes de souches diJSer^tes. La base pour la construction d'une 
telle e?q)resaon de genes et les milieux d'identification de souches est la s^quaice 
5 g^nomique et son annotation. Ainsi, rinformation necessaire pour la construction de 
filtres a haute density et de puces pour X. lactis EL 1403 est la sequaice genomique 
(SEQ ID >r 1) et son annotation presentee dans le Tableau n. La preparation de 
tels jSltres ou puces con^iste d syntii^ser des oligonucl^tides qui correspondent 
aux parties temmiales 5' et 3' des g^es. Ces oligonud6otides sont s^lectionnes en 

10 utilisant la sequence genomique et son annotation telle que foumie par la pr^sente 
invention. La temperature d'annelage des oligonucl6otides aux endroits 
correspondants sur TADN doit dtre appronmativanent la meme pour chaque 
nucleotide. Ced permet de preparer tes fiagments comespondants d'ADN pour 
diaque gene en utilisant des conditions standards de PCR dans des experimentations 

1 5 par PCR automatisee a haut debit. Les fiagments amplifies sont ensuite immobilises 
sur les filtres ou des supports de verre et ces milieux sont utilise pour Thybridatioa 
La disponibilit^ de tels filtres et la sequence annotee correspondante 
permet d'etudier T expression de Tensenible des genes dans le microoi^anisme en 
preparant l*ADNc correspondant et en Fhybridant a de TADN immobilise sur le 

20 filtre. L'hyhndation de I'ADN imniobilis6 sur le fibre avec I'ADN total de 
d]l]&entes souches pennel ^galement d^etudier la divergence de ro]:]gamsalion 
goiomique diez cSfi&entes souches. 

Les differences des s&|uences de gdnes chez difSrentes souches peuvent 
largement infiuencer Tint^i^^ de Thybridation et ainsi influencer la precision de 

25 rinterpr^tation des donn^ H est done necessaire d'avoir exactement TADN de la 
souche qui est etudi6e pour rimmobifiser sur le filtre. Dans ce but, la m£thode de la 
detection des genes telle que foumic par la pr6sente invention est utile. La procedure 
consiste dans ce cas a amplifier I'ADN de la souche d'interet en utilisant 
rinfi^rmation sur la cartographic des r^ons colineaires et la mdthode de ddtection 
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des gjboes confonn^ment k Tinvention. 

L'utiEsadon de Texpression des genes et le milieu d'tdentification de la 
souche fouraira un ensemble de nouvdles connaissances sur la regulation des g^nes 
des souches de L, lactis pr^entant un intdr^ industrid et dans diff^entes conditions 
5 de croissance. Ced pennettra ^galanent Tidentification rapide des differences 
genomiques dans les seiches utilisees pour des applications industrielles multiples. 

La souche d&Lactacoccus ladislL 1403 a 6t6 d^xssee le 7 avrii 2000 A la 
Collection National de Cultures de Microotganismes, Institut Pasteur, 25 rue du Dr 
Roux, 75724 PARIS Cedex 15, France, selon les provisions du traite de Bud2^)est, 
10 etaA6 enregistr6e sous le num^ d'ordre 1-2438. 



wo 01/77334 



5/ 



PCT/FROl/01103 



TABLEAU I Coordonn6es des ORF par rapport a SEP ID N° 1 



ORF 


Debut 


Fin 


D6but de 
prot6ine 










2 


349 


1722 


358 


3 


1873 


3021 


1832 


4 


3109 


6426 


3130 


5 


6407 


10030 


6422 


6 


10283 


10846 


10837 


7 


11116 


12231 


11119 


6 


12334 


12666 


12346 


9 


12912 


13265 


12924 


10 


13272 


15269 


13281 


11 


15262 


15906 


15274 


12 


16101 


16577 


16110 


13 


16595 


17161 


16598 


14 


17165 


20647 


17165 


15 


20795 


21277 


20810 


16 


21336 


21665 


21351 


17 


21634 


22068 


21697 


18 


22059 


22391 


22071 


19 


22496 


23878 


22532 


20 


23839 


25146 


23878 


21 


25115 


25678 


25130 


22 


25869 


27971 


26887 


23 


28996 


30860 


29041 


24 


30901 


32856 


30922 


25 


32907 


33335 


32907 


26 


33416 


34630 


33476 


27 


35519 


35863 


35839 


28 


35867 


36301 


36274 


29 


36274 


36774 


36714 


30 


36850 


37494 


37428 


31 


37667 


39307 


39292 










33 


40104 


40460 


40430 


34 


40611 


40871 


40862 


35 


40862 


41110 


41098 


36 


41144 


41452 


41422 


37 


41422 


41691 


41670 


38 


41670 


42191 


42188 


o n 


42195 


A24A9 


42386 


40 


42465 


43220 


43202 


41 


43680 


44072 


43689 


42 


44085 


44636 


44085 


43 


44747 


44977 


44750 


44 


45035 


45244 


^45053 


45 


45351 


45638 


45399 


46 


45702 


45998 


45777 


47 


47364 


47582 


47370 


48 


47979 


48290 


47988 


49 


48477 


49724 


48543 


50 


50174 


50626 


50180 
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61 


50682 


50945 


50706 


52 


51032 


52489 


52411 


63 


52494 


53024 


52656 


54 


53122 


53841 


53161 


55 


53903 


54799 


54661 


56 


54760 


55125 


55047 


67 


55129 


55407 


65389 


68 


55587 


56117 


55599 


59 


56488 


57756 


56584 


60 


57825 


58610 


57858 


61 


58974 


60413 


60389 


62 


60586 


62205 


62181 


63 


62177 


63172 


63154 


64 


63160 


64308 


64281 


65 


64373 


65440 


65371 


66 


66674 


66419 


66416 


67 


66500 


67222 


67147 


68 


67267 


68382 


68289 


69 


68768 


69225 


68791 


70 


69353 


70699 


69389 


71 


70747 


71109 


70762 


72 


71174 


72164 


72166 


73 


72272 


73102 


73081 


74 


73210 


74904 


74844 


75 


75975 


77303 


77252 


76 


77482 


78327 


78312 


77 


78683 


79177 


78713 


78 


79507 


80154 


79537 


79 


80190 


81374 


80208 


80 


81205 


81975 


81388 


81 


82519 


84720 


82576 


82 


84720 


86156 


84738 


83 


86605 


87069 


86620 


84 


87099 


87764 


87111 


85 


87873 


88160 


88151 


86 


88164 


88397 


88397 


87 


88634 


88867 


88652 


88 


89117 


89824 


89117 


89 


90238 


90702 


90253 


90 


91055 


91960 


91891 


91 


91906 


92178 


92163 


92 


92203 


92820 


92805 


93 


93034 


93939 


93870 


94 


93885 


94 157 


94142 


95 


94196 


94618 


94253 


96 


94844 


95149 


95143 


97 


95882 


96040 


96028 


98 


' 96061 


96459 


96231 


99 


96595 


98373 


96595 


100 


98432 


99229 


99214 


101 


99272 


100549 


100628 


102 • 


100575 


101078 


101060 


103 


101209 


101676 


101212 


104 


101706 


103259 


101709 
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105 


103321 


103674 


103393 


106 


103661 


104200 


103715 


107 


104221 


105171 


104221 


108 


105256 


106023 


105274 


109 


106031 


107008 


106055 


110 


107191 


109431 


107212 


111 


109463 


110394 


110385 


112 


110564 


111028 


110576 


113 


111003 


112016 


111024 


114 


111950 


112642 


112022 


115 


112776 


114191 


112785 


116 


114325 


1 14981 


114343 


117 


115025 


115694 


116513 


118 


116561 


116228 


116192 


119 


116273 


118960 


116366 


120 


119068 


120126 


119092 


121 


120336 


120643 


120380 


122 


120528 


122373 


120649 


123 


122461 
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jflPTf^AXJ II. Classification des prot^anes de L.lact.ls (SEQ IDs) en 
groapes fonctionnels. 

BIOSYNTHESE DES ACIDES AMINES 

SEQ ID; 500 

Famille acides amines Aromatiques 
SEQ IDs: 120 1291 1507 1508 1511 1512 1513 1514 1515 1690 
SEQ IDs: 1793 1794 1795 1796 1803 1807 1808 

Faniille Aspartate 
SEQ IDs: 166 361 755 796 1178 1179 1275 1292 1293 1323 

SEQ IDS! 1609 1668 1670 1881 1972 1973 2159 2285 

Famine Chaine ramifi^e 
SEQ IDs: 1251 1252 1254 1255 1257 1258 1259 1260 1261 

Famine Glutamate 
SEQ IDs: 128 129 575 683 812 813 814 815 1324 1325 

SEQ IDs: 1656 1657 1935 2257 

Famille Histidine 
SEQ IDs: 1238 1240 1241 1243 1245 1246 1247 1248 1249 

Famille Pyruvate 
SEQ IDs: 860 

Famille Serine 
SEQ IDs: 75 551 613 €15 616 617 797 1904 

BIOSYNTHESE de COFACTEURS, GROUPES PROSTHETIQOES, et TRANSPORTEORS 
acide folique 

SEQ IDs: 871 953 1169 1172 1173 1174 1176 1353 1354 

Heme et porphyrine 
SEQ IDs: 610 1157 1615 

M^naquinone et ubiquinone 
SEQ IDs: 187 743 744 745 746 747 875 1383 

Pantothenate 
SEQ IDs: 584 585 1362 1487 

Riboflavine et cobalaraine 
SEQ IDs: 1011 1012 1013 1014 1123 1145 1871 

Thior6doxine, glutarfedoxine, et glutathione 
SEQ IDs: 398 862 958 1405 1692 1695 

Thiamine 

SEQ IDs: 497 1130 1300 1301 1302 1526 

Nucleotides Pyridine 
SEQ IDs: 1120 
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ENVELOPPE CELLULAIRE 

Membranes, lipoprot6ines, et porines 
SEQ IDs: 326 327 328 329 631 978 1105 1193 1481 2025 

SEQ IDs: 2185 

Mur6ine sacculus et peptidoglycane 
SEQ IDs: 280 370 348 350 351 395 552 554 560 885 

SEQ IDs: 886 968 1181 1321 1406 1637 1538 1851 1934 1960 

SEQ IDs: 2096 2154 2283 2287 2288 2320 

Polyaacchsrldes de Surface, lipopolysaccharides et 

antig^nes 

SEQ IDs: 153 206 207 212 213 217 218 219 220 221 

SEQ IDs: 222 223 224 693 695 697 754 894 930 936 

SEQ IDs: 937 939 940 942 944 945 973 1296 1297 1298 

SEQ IDs: 1299 1304 1380 1499 1500 1618 1845 2218 2279 2280 



MACHINERIE CELLDLAIRE 

Division cellulaire 
SEQ IDs: 20 22 100 681 818 828 902 914 990 991 

SEQ IDs: 1267 1384 1636 1704 1898 1920 1921 2207 

Mort cellulaire 
SEQ IDs: 508 

Chaperones 
SEQ ;Ds: 126 402 403 972 

Detoxification 
SEQ IDs: 417 

S§cr6tion des Proteines et peptides 
SEQ IDs: 119 562 959 1015 1664 2134 2161 2315 

Transformation 

SEQ IDs: 1107 1108 1265 1779 1823 1824 1859 2084 2120 2176 

SEQ IDs: 2177 2178 2179 2206 

METABOLISME INTERMEDIAIRE CENTRAL 

Sucres amines 
SEQ IDs: 434 1024 1162 1376 1537 1621 

Degradation des polysaccharides 
SEQ IDs: 291 716 1289 1538 1539 1728 1729 1732 2005 

Composes phosphor es 
SEQ IDs: 728 

BiosynthSse de la Folyaroine 
SEQ IDs: 1663 

Autres 

SEQ IDs: 155 215 586 712 713 714 715 
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METABOLISt-IE ENERGETIOOE 
Aerctbique 

SEQ IDs: 76 136 151 186 242 273 276 342 347 400 

SEQ IDs: 643 768 801 843 844 1281' 1348 1572 1574 1583 

SEQ IDs; 1596 1601 1604 1746 1784 1785 1925 2042 2100 2182 

SEQ IDs: 2307 

Acides ainin6s et amines 
SEQ IDs: 59 290 502 548 742 751 816 845 846 974 

SEQ IDs: 1327 1329 1343 1747 1751 1971 1985 2088 2089 2090 

SEQ IDs: 2092 2093 

Ana^robique 
SEQ IDs: 254 256 257 1127 1283 1379 

Interconversion force motrice ATP-proton 
SEQ IDs: 1814 1815 1816 1817 1818 1819 1620 

Transport d' Electron 
SEQ IDs: 431 609 620 719 720 732 994 995 1756 2167 



Entner-Doudorof f 
SEQ IDs: 1674 1675 

Fermentation 

SEQ IDs: 677 915 916 918 1125 1142 1205 1207 1262 1290 

SEQ IDs: 1707 1858 1864 2068 2069 2211 

GluconSogen^se 
SEQ IDs: 265 

Glycolyse 

SEQ IDs: 253 284 345 385 439 570 656 682 967 1146 

SEQ IDs: 1152 1372 1373 1374 1792 1962 2224 2303 

Voie Pentose phosphate 
SEQ IDs: 634 1673 1723 1979 2277 2290 

Pyruvate dehydrogenase 
SEQ IDs: 61 62 63 64 

Sucres 

SEQ IDs: 26 181 426 440 711 784 834 976 1326 1504 

SEQ IDs: 1532 1533 1534 1543 1546 1549 1550 1552 1553 1554 
SEQ IDs: 1676 1679 1680 1687 1721 1730 1731 2034 2035 2036 

SEQ IDs: 2037 2038 2039 2079 2241 2242 

Cycle TCA 

SEQ IDs: 684 685 1212 1213 1214 1215 1216 



MCTABQIiI-SME-BES-AQJ-PE S - GRA S-CqP-PHOSMQU-Pl-DES — 

General 

SEQ IDs: 65 72 118 390 413 414 415 576 577 675 

SEQ IDs: 786 787 788 789 790 791 792 793 794 795 

SEQ IDs; 859 1284 1834 1837 1955 
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PURINES, PYRIMIDINES, NUCLEOSIDES ET NUCLEOTIDES 

m^tabolisme 2 ' -deoxyribonucleotide 
SEQ IDs: 182 506 992 993 1159 1177 

Inter conversions Nuclfeotide et nucltoside 
SEQ IDs: 311 1112 1754 2066 

Biosynth6se des ribonucleotides Purine 
SEQ IDs: 226 1164 1531 1556 1557 1558 1563 1564 1568 1569 

SEQ IDs: 1573 1575 1576 1576 1689 2007 

biosynthese des ribonucleotides Pyrimidine 
SEQ ids: 407 501 1086 1087 1386 1387 1388 1404 1586 1599 

SEQ IDs: 1649 1650 

R6cup6ration des nucleosides et nucleotides 
SEQ IDs: 21 281 282 295 605 645 829 854 947 949 

SEQ IDs: 1165 1482 1483 1485 1708 1908 1950 1969 2133 

biosynthese Sucre-nucieotide et interconversions 
SEQ IDs: 200 202 204 205 



FONCTIONS DE REGULATION 
General 

SEQ IDs: 6 8 110 131 137 154 167 243 245 261 

SEQ IDs: 324 335 421 424 429 445 541 565 622 674 

SEQ IDs: 771 832 847 877 905 929 946 982 1084 1151 

SEQ IDsi 1186 1197 1233 1263 1294 1310 1331 1349 1490 1494 

SEQ IDs: 1521 1524 1559 1566 1624 1639 1652 1654 1717 1745 

SEQ IDs: 1753 1766 1830 1831 1846 1852 1853 1928 1956 2001 

SEQ IDs: 2032 2041 2043 2059 2095 2216 2243 2258 2262 2270 

SEQ IDs: 2291 2296 2306 2316 

Systemes deux- compos ants 
SEQ IDs: 405 406 908 909 1020 1022 1477 1478 1641 1642 

SEQ IDs: • 1724 1725 1752 1797 1798 

Regulateurs de la eamille Lad 
SEQ IDs: 740 154 5 1688 1696 1726 2200 2205 

Regulateurs de la f ami lie LysR 
SEQ IDs: 24 340 383 386 890 1274 1345 1603 1927 

RegxLateurs de la fandlle AraC 
SEQ IDs: 543 1555 

Regulateurs de la famille GntR 
SEQ IDs: 435 1480 1498 1681 

Regulateurs de la famille DeoR 
SEQ IDs ; ffUU — 97 5 121 1 I S^S 

Regulateurs de la famille MarR 
SEQ IDs: 117 603 723 757 785 926 1344 1517 1527 1585 

SEQ IDs: 2172 

Regulateurs de la famille BglG 
SEQ IDs: 1506 
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Prot6ines liant le GTP 
SEQ IDs: 1 227 229 360 770 1171 1333 1635 2071 2299 



REPLICATION 

Degradation de I'ACW 
SEQ IDs: 4 5 573 644 806 856 872 .873 1089 1360 

SEQ IDs: 1361 1869 

R6plication, Restriction, modification, recombination, 
et reparation de I'ADN 

SEQ IDs: 2 3 101 102 240 349 362 363 401 408 

SEQ IDs: 428 507 513 542 563 572 600 657 663 664 

SEQ IDs: 665 761 756 767 857 878 898 923 997 1000 

SEQ IDs: 1002 1025 1088 1129 1138 1139 1140 1266 1270 1693 

SEQ IDs: 1791 1883 1948 2030 2098 2180 2198 2247 2251 2263 

SEQ IDs: 2264 2265 2267 2281 2301 



TRftNSCRIPTION 

Degradation de I'ARN 
SEQ IDs: 817 960 1237 1332 1906 2314 

Synthase, modification de I'ARN, et transcription de 

I'ADN 

SEQ IDs: 14 564 619 646 648 709 779 1314 1367 1368 

SEQ IDs: 1607 1612 1623 1850 1851 2124 2160 2222 2297 

Maturation mol6culaire de I'ARN 
SBQ IDs: 359 419 1613 



TRADUCTION 

synthetases d'ARNt amino acyl 
SEQ IDs: 68 382 394 807 831 1113 1114 1239 1763 1775 

SEQ IDs: 1879 1902 1914 1964 1983 1984 2020 2022 2094 2109 

SEQ IDs: 2183 2229 

Degradation des prot6ines, peptides, et glycopeptides 
SEQ IDs: 260 303 313 396 624 706 858 1606 1697 1778 

SEQ IDs: 1854 1861 1929 2027 2028 2045 2047 2105 2192 

Modification des prot§ines 
SBQ IDs: 374 571 911 1600 1776 2062 

Proteines Ribosomales: synthase et modification 

SEQ IDs: 97 98 107 135 198 246 292 301 302 680 

SEQ IDs: 743 760 781 805 853 892 906 1097 1099 1307 

SEQ' IDs: IJOB 1617 164^'"3:73D~3r8^3~l'8S4^'93?~2O5r6~2^057'-2i'23- 

SEQ IDs: 2125 2126 2127 2135 2136 2137 2138 2139 2140 2142 

SEQ IDs: 2143 2144 2145 2146 2147 2148 2149 2150 2151 2152 

SEQ IDs: 2153 2154 2155 2156 2162 2209 2246 2248 2310 2311 

SEQ IDs: 2318 2319 



SEQ IDs: 



Modification de I'ARNt 

13 132 158 168 169 171 496 638 705 852 
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SEQ IDs: 1144 1923 1944 

Facteurs de traduction 
SEQ IDs: 358 607 707 782 783 989 1126 1895 1912 2065 

SEQ IDs: 2128 2208 2317 



TRANSPORT ET LIAISON DES PROTBINES 
GSnSral 

SEQ IDs: 11 74 104 262 263 269 270 271 285 28S 

SEQ IDs: 287 318 319 332 334 544 545 579 580 672 

SEQ IDs; 673 729 855 881 888 889 917 983 984 1080 

SEQ IDs: 1121 1122 1203 1256 1311 1312 1366 1567 1602 1667 

SEQ IDs: 1787 1800 1801 1825 1826 1844 1926 2051 2052 2074 

SEQ IDs: 2157 2260 2261 2313 2321 

Acides amines, peptides et amines 

SEQ IDs: 70 115 330 331 352 353 354 355 356 357 

SEQ IDs: 364 365 375 550 574 698 699 717 824 863 

SEQ IDs: 864 955 956 957 1128 1182 1183 1184 1185 1330 

SEQ IDs: 1496 1497 1750 1810 1811 1847 1848 1873 1888 1889 
SEQ IDs: 1890 1891 1892 2087 2091 2107 2250 

Anions 

SEQ IDs: 52 308 309 310 1767 1768 1769 1770 1771 1772 



Hydrates de Carbone, alcools organiques et acides 
SEQ IDs: 208 209 259 430 566 919 933 934 1282 1369 

SEQ IDs: 1370 1371 1530 1540 1541 1542 1548 1551 1671 1678 

SEQ IDs: 1683 1684 1685 1686 1733 1734 1735 2040 2104 2239 



Cations 

SEQ IDs: 99 193 194 316 336 337 338 339 341 392 

SEQ IDs: 587 635 636 676 691 848 849 869 932 1194 

SEQ IDs: 1195 1295 1341 1355 1356 1357 1407 1528 1640 1655 

SEQ IDs: 1970 2058 2169 2170 2171 2305 

Nucleosides, purines et pyrimidines 
SEQ IDs: 896 1166 1651 

SystSme PTS 

SEQ IDs: 23 25 121 122 180 422 423 425 437 630 

SEQ IDs: 833 977 1149 1150 1505 1757 1758 1759 

Resistance Multidrogue 
SEQ IDs: 81 82 127 130 160 244 314 389 621 679 

SEQ IDs: 721 722 726 927 1389 1561 1584 1682 2220 2221 

SEQ IDs: 2292 



AU T RE5 CR TEGORTES 

Adaotations aux conditions atypiques 
SEQ IDs: 69 173 174 195 312 346 418 540 568 653 

SEQ IDs: 654 686 912 970 971 1102 1170 1414 1570 2085 



Sensibility aux medicaments et analogues 
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SEQ IDs: 1244 1860 







Fonctions 


SEQ 


IDs: 


27 


28 




IDs: 


37 


38 


SEQ 


IDs: 


47 


48 


SEQ 


IDs: 


453 


454 


SEQ 


IDs : 


463 


464 


SEQ 


IDs: 


473 


474 


SEQ 


IDs: 


483 


484 


SEQ 


IDs: 


493 


494 


SEQ 


IDs: 


522 


523 


SEQ 


IDs: 


533 


534 


SEQ 


IDs: 


1034 


1035 


SEQ 


IDs: 


1044 


104S 


SEQ 


IDs: 


1054 


1055 


SEQ 


IDs: 


1064 


1065 


SEQ 


IDs: 


1074 


1075 


SEQ 


IDs: 


1420 


1421 


SEQ 


IDs: 


1430 


1431 


SEQ 


IDs: 


1440 


1441 


SEQ 


IDs: 


1450 


1451 


SEQ 


IDs; 


1460 


1461 


SEQ 


IDs: 


1470 


1471 



2249 

relatives anx phages 

29 30 31 32 

39 40 41 42 

49 446 447 448 

455 456 457 458 

465 466 467 468 

475 476 477 478 

485 486 487 488 

514 515 516 517 

524 525 526 527 

1026 1027 1028 1029 

1036 1037 1038 1039 

1046 1047 1048 1049 

1056 1057 1058 1059 

1066 1067 1068 1069 

1076 1077 1200 1217 

1422 1423 1424 1425 

1432 1433 1434 1435 

1442 1443 1444 1445 

1452 1453 1454 1455 

1462 1463 1464 1465 

1472 1473 1474 1475 



et prophages 



33 


34 


35 


36 


43 


44 


45 


46 


449 


4 50 


451 


452 


459 


460 


461 


462 


469 


470 


471 


472 


479 


480 


481 


482 


489 


490 


491 


492 


518 


519 


520 


521 


528 


529 


531 


532 


1030 


1031 


1032 


1033 


1040 


1041 


1042 


1043 


1050 


1051 


1052 


1053 


1060 


1061 


1062 


1063 


1070 


1071 


1072 


1073 


1416 


1417 


1418 


1419 


1426 


1427 


1428 


1429 


1436 


1437 


1438 


1439 


1446 


1447 


1448 


1449 


1456 


1457 


1458 


1459 


1466 


1467 


14 68 


1469 


1647 


1720 


1998 


2003 



Fonctions relatives aux Transposons 



SEQ 


IDs: 


53 


54 


55 


56 


90 


91 


93 


94 


141 


142 


SEQ 


IDs: 


143 


144 


145 


146 


378 


379 


380 


381 


614 


649 


SEQ 


IDs: 


650 


651 


652 


662 


670 


694 


718 


737 


738 


837 


SEQ 


IDs: 


838 


839 


841 


842 


950 


1224 


1225 


1231 


1232 


1236 


SEQ 


IDs: 


1268 


1286 


1287 


1342 


1400 


1560 


1591 


1741 


1742 


1749 


SEQ 


IDs: 


1936 


1961 


1986 


1992 


2060 


2082 


2083 


2118 


2129 


2130 


SEQ 


IDs: 


2131 


2132 


2191 


2201 


2202 


2203 


2204 


2240 










Autres 


















SEQ 


IDs: 


416 


591 


618 


710 


835 


1153 


1727 


1822 


1910 


1931 


SEQ IDs: 


1953 


2031 



















HYPOTHETIQUES 



General 



SEQ 


IDs: 


17 


18 


50 


57 


58 


60 


78 


79 


80 


84 


SEQ 


IDs: 


87 


88 


92 


113 


114 


116 


124 


125 


133 


134 


SEQ 


IDs: 


139 


140 


148 


149 


150 


157 


159 


161 


162 


170 


SEQ 


IDs: 


172 


175 


176 


179 


183 


184 


185 


188 


189 


196 


SEQ 


IDs: 


197 


214 


230 


231 


232 


233 


234 


235 


236 


238 


SEQ 


IDs: 


247 


255 


258 


264 


266 


267 


268 


274 


277 


279 


SEQ 


IDs: 


282 


288 


289 


293 


294 


298 


299 


300 


315 


317 


SEQ 


IDs: 


321 


323 


325 


332 


343 


344 


366 


367 


369 


370 


SEQ IDs: 


371 


372 


373 


376 


377 


384 


387 


388 


399 


404 


SEQ 


IDs: 


409 


410 


411 


420 


433 


436 


438 


443 


444 


498 


SEQ IDs: 


■499- 


503- 


-5itr 




-5W- 






-5-55- 


— 5r5*6- 


-5W- 


SEQ 


IDs: 


556 


569 


582 


583 


588 


589 


592 


594 


597 


599 


SEQ 


IDs: 


611 


625 


637 


655 


671 


678 


688 


700 


701 


703 


SEQ 


IDs: 


704 


708 


725 


727 


730 


735 


741 


749 


756 


759 


SEQ 


IDs: 


762 


763 


764 


765 


769 


774 


780 


7 98 


799 


800 


SEQ 


IDs; 


803 


809 


810 


811 


819 


827 


830 


840 


850 


861 


SEQ 


IDs: 


865 


880 


882 


883 


884 


891 


899 


900 


913 


920 


SEQ 


IDs: 


924 


951 


963 


964 


965 


986 


987 


999 


1001 


1004 
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SEQ 


IDs : 


1 f\i a 


1 m ci 
x\)±y 


xu^ o 


1 mp 


1 mQ 
xu / ^ 


1 nan 


1 DQI 

X V-'X 


1094 


1 HQR 

X U 19 O 


1100 


SEQ 


IDs : 




±Xv1 


xxu o 


1 1 no 


1 1 1 n 

X X X V 


1 1 1 

X XX ^ 


1 1 1 

X XX V 


1117 


1 1 1 Q 

X X X 7 


1124 


S&Q 


IDs : 


J. J. J J. 


X X J / 


X X 4 X 


1147 
X Xfi / 


114ft 
XX4 o 


1 1 


1 1 Sfi 

X .L O D 


1160 


1 1 61 
X X ox 


XX uo 


SEQ 


IDs : 


JL J. / D 


X 1 0 f 


XX D O 


1 9ni 

X^U X 


1 9fi9 


1 904 




1209 


1223 


1242 


SEQ 






1977 
X^ i 1 


1278 


x^ o u 


1303 


1313 


1315 


131 6 


1318 


1319 


bbU 


J. us : 


XOi&^ 




1352 


1358 


1359 


1363 


1382 


1391 


1392 


1393 




XUS • 


1 A Dfi 


X 4 U 7 


1411 


1412 


1476 


1486 


1489 


1491 


1492 


1493 


cm 


J.IJS Z 


1 Rni 

XCjUX 


1 ft 


1519 


1520 






1525 


1529 


1544 


1547 




XUS : 


X3 Q J 


Xk7 / # 


1 579 

X*J r S 


1581 


1592 


1595 


1597 


1605 


1614 


1619 


oCiU 


J.L/S • 


1620 


1622 


1648 


1658 


1661 


1662 


1666 


1669 


1677 


1694 




J. us • 


1699 


1701 


1702 


1709 


1710 


1711 


1712 


1718 


1719 


1722 




IDs : 


1748 


1760 


1761 


1762 


1764 


1765 


1773 


1774 


1777 


1780 


SEQ 


IDs : 


1781 


1782 


1786 


1788 


1789 


1802 


1805 


1809 


1827 


1828 


SEQ 


IDs: 


1829 


1832 


1833 


1838 


1839 


1840 


1842 


1843 


1849 


1855 


SEQ 


IDs: 


1856 


1863 


1865 


1866 


1867 


1868 


1872 


1874 


1875 


1876 






1885 


1886 


1887 


1900 


1901 


1903 


1907 


1915 


1916 


1917 




IDs : 


1918 


1919 


1924 


1930 


1933 


1938 


1939 


1940 


1941 


1946 




X us • 


1951 


1952 


1954 


1958 


1959 


1963 


1966 


1967 


1968 


1976 






1977 


1978 


1981 


1982 


2004 


2006 


2008 


2011 


2014 


2015 




TD<5 ► 


2016 


2017 


2018 


2019 


2026 


2029 


2033 


2044 


2049 


2050 




X Uo • 


2054 


2061 


2063 


2070 


2080 


2081 


2101 


2102 


2106 


2108 




Xli^9 • 


2110 


2115 


2158 


2163 


2165 


2168 


2173 


2174 


2175 


2184 






2186 


2190 


2193 


2194 


2197 


2210 


2217 


2219 


2226 


2227 


SEQ 


IDs: 


2232 


2235 


2238 


2245 


2253 


2254 


2259 


2272 


2275 


2278 


SEQ 


IDs: 


2282 


2284 


2286 


2289 


2294 


2295 


2298 


2302 


2304 


2308 


SEQ 


IDs: 


2312 


2322 


2323 




















Conserv^es 
















SEQ 


IDs: 


16 


66 


67 


73 


77 


108 


109 


111 


112 


252 


SEQ 


IDs; 


391 


4 32 


505 


509 


511 


559 


581 


593 


598 


604 


SEQ 


IDs: 


612 


640 


642 


647 


702 


733 


734 


736 


739 


750 


SEQ 


IDs: 


752 


758 


776 


777 


778 


802 


820 


826 


874 


876 


SEQ 


IDs: 


897 


901 


910 


922 


952 


954 


961 


979 


980 


981 


SEQ 


IDs: 


996 


1017 


1093 


1111 


1118 


1135 


1196 


1199 


1250 


1273 


SEQ 


IDs: 


1320 


1328 


1377 


1413 


1562 


1610 


1705 


1783 


1804 


1884 


SEQ 


IDs: 


1897 


1909 


1922 


2117 


2199 


2293 










INCONNUES 












• 














64n4ral 


















SEQ 


IDs: 


S 


10 


12 


15 


19 


51 


71 


83 


85 


86 


SEQ 


IDs: 


8S 


95 


96 


103 


105 


106 


123 


138 


147 


152 


SEQ 


IDs: 


156 


163 


164 


165 


177 


178 


190 


191 


192 


199 


SEQ 


IDs: 


201 


203 


210 


211 


216 


225 


228 


237 


239 


241 


SEQ 


IDs: 


246 


249 


250 


251 


272 


275 


278 


296 


297 


304 


SEQ 


IDs: 


305 


306 


307 


322 


368 


393 


397 


412 


427 


441 


SEQ 


IDs: 


442 


495 


504 


530 


535 


536 


537 


538 


539 


547 


SEQ 


IDs: 


561 


567 


578 


590 


595 


596 


601 


602 


606 


608 


SEQ 


IDs: 


623 


626 


627 


628 


629 


632 


633 


639 


641 


658 


SEQ 


IDs: 


659 


660 


561 


666 


667 


668 


669 


687 


68 9 


690 


SEQ 


IDs: 


692 


696 


724 


731 


753 


772 


773 


775 


808 


821 


SEQ 


IDs: 


822 


823 


825 


836 


851 


866 


867 


868 


870 


879 




IDs: 


' BBT 


—8*93- 




—903- 


--9t)n- 


■—90^ 




— 925r 


— 9-28- 


— 93ar 


SEQ 


IDs: 


935 


938 


941 


945 


948 


962 


966 


969 


985 


988 


SEQ 


IDs: 


998 


1003 


1005 


1006 


1007 


1008 


1009 


1010 


1018 


1021 


SEQ 


IDs: 


1081 


1082 


1083 


1085 


1092 


1095 


1096 


1101 


1132 


1133 


SEQ 


IDs: 


1134 


1136 


1143 


1154 


1158 


1163 


1167 


1180 


1189 


1190 


SEQ 


IDs: 


1191 


1192 


1198 


1206 


1210 


1213 


1219 


1220 


1221 


1222 


SEQ 


IDs: 


1226 


1227 


1228 


1229 


1230 


1234 


1235 


1253 


1264 


1269 


SEQ 


IDs: 


1271 


1272 


1279 


1285 


1288 


1305 


1306 


1309 


1317 


1334 
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IDs: 






SEQ 


IDs: 


lO f D 




SEQ 


IDs: 




J. « Ux. 


SEQ 


IDs: 




J. OUJ> 


SEQ 


IDs: 


AOq I 


JL 300 


SEQ 


IDs: 






SEQ 


IDs: 


1643 


1645 


SEQ 


IDs: 


1700 


1703 


SEQ 


IDs: 


1739 


1740 


SEQ IDs: 


1835 


1836 


SEQ IDs: 


1899 


1905 


SEQ 


IDs: 


1957 


1965 


SEQ 


IDs: 


1993 


1994 


SEQ 


IDs: 


2012 


2013 


SEQ 


IDs: 


2067 


2072 


SEQ 


IDs: 


2103 


2111 


SEQ 


IDs: 


2166 


2181 


SEQ 


IDs: 


2215 


2223 


SEQ 


IDs: 


2244 


2252 



i3y 







xjho 


1147 

XJ'i 1 


1 JO JL 


1 "5 0 *i 




1 "^04 

XJ 


1 yi rtO 


14 U J 


1 «J .1 u 




1 C;AQ 






X^^'J 


1 c^PQ 






1594 


XvZ / 




1629 


1630 


4. D 


J. DO 3 


1659 


1660 


1706 


1713 


1714 


1715 


1743 


1744 


1755 


1799 


1841 


1862 


1870 


1877 


1911 


1913 


1932 


1942 


1974 


1975 


1980 


1987 


1995 


1996 


1997 


1999 


2021 


2023 


2024 


2046 


2073 


2075 


2076 


2077 


2112 


2113 


2114 


2116 


2187 


2188 


2189 


2195 


2225 


2228 


2230 


2231 


2255 


2256 


2266 


2268 





X^iJ X 


1364 


1365 


1395 


X-^^V 


1397 


1398 


1 47 <i 

X*t 1 J 




1488 


1495 


1536 


1571 


1580 


1582 


1598 


1608 


1611 


1616 


1631 


1632 


1633 


1634 


1665 


1672 


1691 


1698 


1716 


1736 


1737 


1738 


1806 


1812 


1813 


1821 


1878 


1880 


1882 


1896 


1943 


1945 


1947 


1949 


1988 


1989 


1990 


1991 


2000 


2002 


2009 


2010 


2048 


2053 


2055 


2064 


2078 


2086 


2097 


2099 


2119 


2121 


2122 


2141 


2196 


2212 


2213 


2214 


2233 


2234 


2236 


2237 


2269 


2271 


2273 


2274 
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TABLEAU m. Homologies des protetncs dc LJactis 1L1403 avec des protemcs conaues 



SEQXD 


Norn Identity 


Num^ro 


Meilleur homologue 








d' accession 


2 


dnaA 


95% 


054375 


dnoa; Lactococcus I act is 


3 


dnaN 


97% 


054376 


dna polymerase iii# beta chain; Lactococcus 










lactis 


4 


rexB 


87% 


054377 


exonuclease rexb; Lactococcus lactis 


5 


rexA 


88% 


054378 


exonuclease rexa; Lactococcus lactis 


6 


yabA 


68% 


054379 


nypotneticaJl zi.4 kq proiiein; iiacrococcus 








lactis 


7 


yyaL 


99% 


054380 


putative ytp bindinQf protein; Lactococcus l.actis 


8 


yabB 


39% 


Q46240 


nana gene & orcxr^i^ & 4; uJLostrioiunL 








perf rinqens 


9 


yabC 






putative 


10 


yabD 






putativG 


11 


yabE 


36% 


Q9ZHB1 


hypothetical 24,0 kd protein; Streptococcus 










pneumoniae 


12 


yabF 


31% 


Q47838 


copar copy and cops genes; Gnterococcus hirae 


13 


pth 


52% 


085235 


hypotnetical 19 .d kq procexn; juaccoDacxJLxus 








sake 


14 


mfd 


47% 


P37474 


traiiscnpt.j.on repair coupxing zacxorr uocixjlus 










subtilis 


15 


yaci 






putative 


16 


yacB 


62% 


P37557 


nypOunencax 7 • / kq prouexn in loxa ax v j.c 








4 r«4- A v"naTt i <^ ->~Art 4 > Aar* "t litis 4tlV^4* H 1 4 Q 

innergemc region^ oacxixus suDi.j.xia 


17 


ya cC 


30% 


/ 4 7 1 


cej-j- uivision protein cuvicr Docixius ouu\.xxj,5 


18 


yacD 






putative 


19 


yacG 


21% 


0874 8S 


bet a—lactaniase cef^l precursor; Pseudoinonas 








aeruginosa^ and escherichia coli 


20 


mesJ 


99% 




paxEiai on # iiaCLOuoccuo xaoLid 


21 


hpt 


87% 




XiypOXail Uiixn^ gUaiUilc? ^JlXyj^^lUJi. XJUUoyx UJLdiio i-C J. Cioc / 












22 


ftsH 


92% 


t?4 o4 t>y 


C6XX Qx VxSxOTl pX^QT.BXri XL.ail llUUiUXU^ / UO^U Wi>rV\.«^U9 










lactis 


23 


mtlA 


49% 


uDyjoDd 


pus sysuolUf aiaijnxuwx specxxxv* xxuvi. wuiupwijciii. 










9 7 1 c Baeilliaa steaarothemiOQhilufi 


24 


mtlR 


• Jot 




hvoothe**ical orotein in xntlf 5'recfion; 










strentoeoecus mutans 


do 


1 V 






pts sys^eiQ/ mannitol-specif ic iia component 










(eiii~nit« Streptococcus mutans 


ZD 


Ihu J.L' 






mannl tn) —3 — T5host)hate 5*~dehvdrocrenase« 










Streptococcus mutans 


Z r 


pslOl 






putative 


28 


psl02 


49% 


053060 


hypothetical 16.9 kd protein; Lactococcus 










lactis 


29 


psl03 


45% 


003926 


lactobacillus bacteriophage phigle complete 








genomic dna; Bacteriophage phigle 


30 


psl04 






putative 


31 


psl05 


45% 


Q9XJC9 


putative primase; Streptococcus thermophilus 








bacteriophage dtl 


32 


psl06 


25% 


Q38605 


orfl; Streptococcus thermophilus bacteriophage 










stilBr and streptoc<5e6uS themoptti"lna[S 










bacteriophage sfil9 


33 


psl07 






putative 


34 


psl08 






putative 


35 


psl09 






putative 


36 


psllO 






putative 


37 


pslll 






putative 


38 


psll2 


25% 


P33537 


probable dna polymerase; Neurospora crass a 
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40 


psll4 


27% 


034449 


41 


psll5 


31% 


AAF12710 




psll6 


37% 


AAF12709 


43 


psll7 






44 


psll8 






45 


psll9 






H V 


psl20 






47 


psl21 






48 


psl22 


33% 


Q00561 


49 


psl23 


27% 


Q38159 


50 


yafE 


34% 


BAA77903 


51 


yafP 






52 


yafB 


25% 


P40877 


53 


yafG 


100% 


032786 


54 


tral077A 


96% 


032787 


55 


tra904A 


99% 


CAA55220 


56 


vafl 


100% 


Q48713 


57 


yaf J 






58 


yafC 


34% 


CAB62759 


59 


araT 


97% 


AAF06954 


60 


vafD 


29% 


P42095 


61 


pdhD 


. 50% 


P11959 


62 


pdhC 


39% 


P11961 


63 


pdhB 


58% 


P21874 


64 


pdhA 


51% 


P21881 


65 


IplL 


38% 


007608 


66 




34% 


007592 


67 


yagB 


32% 


P54168 


68 


trpS 


66% 


Q46127 


69 


osinC 


49% 


^ P23929 


70 


yagE 


24% 


02664 6 


71 


yahC 






72 


plsX 


42% 


P71018 




"yaRJS 


— 3W 


PT5T9r 


74 


yahG 


61% 


D31716 


75 


cysD 


55% 


Q9WZy4 


76 


yah I 


33% 


Q9ZKW1 


77 


yahB 


32% 


026984 


78 


yahD 


32% 


034842 



putative 
yoqd prctein; Bacillus subtilis 
repressor protein; Bacteriophage tpw22 
hypothetical 21.8 kd protein; Bacteriophage 
tpw22 

putative 

putative 

putative 

putative 

putative 

lactococcin a immunity protein; Lactococcus 
lactis , and lactococcus lactis 
integrase; Bacteriophage t2 
hypothetical 15.5 kd protein in dinp-rrfh 
intergeric region; ; Escherichia coli 
putative 

hypothetical 58,4 kd protein in pth-prsa 
intergenic region; Escherichia coli 
hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 

lactis 

transposase; Lactococcus lactis 
islQ69 gene; Lactococcus lactis 
dna for the transposon-ltlce element on the 
lactose plasmid; Lactococcus lactis 
putatire 

putative acetyltransf erase; Streptomyces 
coelicolor 

aromatic amino acid aminotransferase; 
Lactococcus lactis 

hypothetical 29.3 kd protein in bex-dnag/dnae 
intergenic region; Bacillus subtilis 
dihydrolipoainide dehydrogenase; Bacillus 
stearothermophilus 

dihydrolipoamide acetyltransf erase component of 
pyruvate dehydrogenase coit^)lex; Bacillus 
stearothermophilus 

pyruvate dehydrogenase el component, beta 
subunit; Bacillus stearothermophilus 
pyruvate dehydrogenase el component, alpha 
aubunit; Bacillus subtilis 

hypothetical 38.0 kd protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 27-5 kd protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 23.1 kd protein in bsaa-ilvd 
Intergenic region; Bacillus subtilis 
tryptophanyl-trna synthetase; Clostridium 
longisporum 

osmotically inducible protein c; Escherichia 
coli 

cationic amino acid transporter related protein; 
Methanobacterium thermoautotrophicum 
putative 

fatty acid/phospholipid synthesis protein plsx 

homolog; Bacillus subtilis 

hypothetical pxuLelu 1; EsLiherichi"a"'Col*a.— 

ykpa protein; Bacillus subtilis 

o-acetylhomoserine sulfhydrylase; Thermotoga 

maritima 

putative; Helicobacter pylori j99 
conserved protein; Methanobacterium 
thermoautotrophicum 
yolf; Bacillus subtilis 
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79 


yaiA 


32% 


034689 


80 


yaiB 


43% 


005220 


81 


IcnC 


8 9% 


Q00564 




IcnD 


93% 


000565 


83 


yaiE 






84 


yair 


37% 


Q4B724 


85 


yalX 






86 


yalJ 






87 


valG 


92% 


Q00565 


88 


yalH 


76% 


Q48724 


89 


yajA 






90 


tra981A 


92% 


Q48668 


91 


vaiE 


100% 


Q48667 


92 


yajF 


28% 


Q48724 


93 


tra981B 


92% 


Q48668 


94 




97% 


Q48667 


95 


yaiB 






96 


yaiH 






97 


rpIAGB 


100% 


034102 


98 


rpmF 


100% 


034101 


99 


cadA 


36% 


CAB53131 


100 


parA 


50% 


006671 


101 


cshA 


59% 


034528 


102 


ybaH 


44% 


CAB51273 


103 


ybaA 






104 


ybaB 


58% 


034512 


105 


ybaC 






106 


ybaD 






107 


pnnA 


44% 


BAA82791 


108 


vbaF 


42% 


P54461 


109 


vbaG 


37% 


P94361 


110 


relA 


67% 


Q54089 


111 


ybal 


37% 


Q45539 


112 


ybbA 


71% 


Q54068 


113 


ybbB 






114 


ybbC 


27% 


Q9WZA8 


115 


ctrA 


29% 


007576 


116 


ybbE 


35% 


007584 


117 


rmaD 


26% 


034692 


118 


acpD 


42« 


Q9X4K2 








120 


aroF 


41% 


054459 


121 


ptsH 


96% 


Q9ZAD9 


122 


ptsi 


96% 


Q9zad8 



ykca protein; Bacillus subtilis 
hypothetical protein ywrf ; Bacillus subtilis 
lactococcin a transport atp-binding protein 
Icnc; Lactococcus lactis 
lactococcin a secretion protein lend; 
Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 
putative 

abortive infection proteins genoe, coic^l©to cds? 
Lactococcus lactis 

putative 

putative 

lactococcin a secretion protein lend; 
Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 
abortive infection proteins genes, complete cds; 
Lactococcus lactis 
putative 

insertion sequence is981; Lactococcus lactis 
insertion sequence is981; Lactococcus lactis 
abortive infection proteins genes, complete cds; 
Lactococcus lactis 

insertion sequence is981; Lactococcus lactis 
insertion sequence is981; Lactococcus lactis 

putative 

putative 

50s ribosomal protein 133; Lactococcus lactis 
50s ribosomal protein 132; Lactococcus lactis 
putative cat ion- transporting atpase; 
Streptomycee coelicolor 
spspoj; Streptococcus pneumoniae 
yrvn protein; Bacillus subtilis 
putative acety It ransf erase; Streptomyces 
coelicolor 
putative 

yfmm protein; Bacillus SUbtlliS 
putative 
putative 

orf35 protein; Listeria monocytogenes 
hypothetical 28.8 kd protein in dnaj-rpsu 
interegenic regipn; Bacillus subtilis 
homologous to swi3sprot:yade_ecoli; Bacillus 
subtilis 

putative gtp pyrophospho kinase; Streptococcus 
equisimilis 

csbb protein; Bacillus subtilis 

dexb, abc, Irp, skcr rel genes and orfl; 

Streptococcus equisimilis 

putative 
conserved hypothetical protein; 
maritima 

hypothetical 49.7 kd protein; 
hypothetical 21.9 kd protein; 
yvna; Bacillus subtilis 

nadh dehydrogenase; Bacillus stearothermophilus 
— pr ep r o t e in ■ t r an s-i-ocage-:seoa-^g«bHHi-<r» — Bao-il-lus- 
subtilis 

phospho-2-dehydro-3--deoxyheptonate aldolase, 
trp-sensitive (3-deoxy-d-arabino-:ie- Erwinia 

herbicola 

histidine containing protein; Lactococcus lactis 
phosphoenolpyruvate-protein phosphotransferase; 
Lactococcus lactis 



Thermotcga 

Bacillus subtilis 
Bacillus subtilis 
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123 


ybcC 






puu.aux ve 


124 




3o9 




nypOuiiO uxCax IX* r Ku pxouexil/ otxepuoinyces 








^UC^X^ UX aJX 


1 OK 


yDCn 


A / « 




[lyjJvi uiic uxv^cx X ctv>>cujfX x ax^jf xyxjf v-'vJxwj^Aivoti'ii 








VV>11UXXA1C CO VCX CtCl C / t X WU»WOx*lJiO oxyjoox 


1 oc 


sugE 








1^ f 


bit 


4 V/ o 




Tiin 1 1* 1 H T"nrT t*<>si Q'i"Artr«p OTni'e^in 2; Bacillus 










O LU^ ^X X X o 




argG 




034347 


arcri ninosuceinate svntih.ase; Bacillus subtilXls 






59% 


034858 


argindLne succinate lyase; Bacillus subtilis 






43% 


BAA35851 


probable integral meinbrane protein; ; 








Escbericbia coXi 




youA 






^f" irA/*vf^T 4 t'at>t'pshot* oT'oi'pi.n class cs 








Escherichia coli 


X 




48% 


BAA82683 


moa Drotdin? Bacillus so 




ybdC 


40% 


032298 


spoiiij protein; Bacillus subtilis 




yoou 


31% 


Q9X1H1 


"iacr nrotein^ outattve; Thermotoaa maritima 


X J3 




77% 


P45647 


50s ribosomal protein 134 ; Coxiella burnetii 




ybdB 


36% 


P42972 


hypothetical oxido reductase in pbpc— Irpc 








intergenic region; Bacillus subtilis 


1 17 

A, J i 


ybdG 


35% 


028481 


hypothetical transcriptional regulator afl793; 








Archaeoglobus fulgldus 


X JO 


ybdH 






putative 




t/hrfT 
yuux 


31% 


Q48724 


abortive infection proteins geneSf coii^Xete cds; 








Lactococcus lactis 


140 


ybdJ 


33% 


Q48724 


abortive infection proteins genes^ complete cds; 








Lactococcus lactis 


Idl 


ybdK 


100% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion se<}uence 








is904; Lactococcus lactis 


X 




100% 


CAA55220 


isl069 oene; Lactococcus lactis 


143 


ybdL 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


144 


tral077B 


97% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


X90 




1 on* 

X V V/ o 




isl069 cene; Lactococcus lactis 


146 




100% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion sequence 








is904; Lactococcus lactis 


147 


ybsA 






putative 


148 


ybeB 


53% 


034634 


hypothetical 15.2 kd protein in udk-alas 










intergenic region; Bacillus subtilis 


149 


vbeC 


46% 


034828 


yr tb protein; Bacillus subtilis 


150 


ybeH 


17% 


AAri0767 


hypothetical 23,9 kd protein; Deinococcus 








radiodurans 


151 


cbr 


28% 


P48758 


carbonyl reductase [nadph] ; Mus mus cuius 


152 


yboX 






putative 


153 


ybeE 


32% 


CAB53277 


putative oKidoreductase; ' Streptomyces 








coelicolor 


154 


vbeD 


43% 


067157 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


155 


alaB 


• 47% 


P30924 


1, 4-alpha-glucan branching enzyme; Solanum 








tuberosum 


156 


ybeM 






putative 


157 


ybe? 


21% 


Q9X3M7 


fibronectin-binding protein i; Streptococcus 










pyogenes 


158 


Lgt 


71% 


032053 


queuine trna-ribosyltransf erase; Bacillus 










suotxixs 


15S 


ybfA 


29% 


Q06073 


hypothetical 25,7 kd protein in cj^tochrame 








p450ineg gene 5 'region; Bacillus megaterium 


160 


ybfD 


30% 


P94577 


hypothetical 43.1 kd protein; Bacillus subtilis 


151 


ybfE 


47% 


Q45065 


ynet; Bacillus subtilis 


162 


ybfB 


25% 


033735 


streptodprnase; Streptococcus pyogenes 


163 


ybfC 






putative 


164 


ybgA 






putative 
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LOO 










1 i^a 

XDD 




63% 


P71348 


nrohahl p aminotransferase hi0286r HafimoDbilus 








influenza© 




codY 


48% 


E39779 


cody protein; Bacillus subtilis 


X oo 




45% 


0064 92 


glutamyl— trna aitiidotransf erase subunit c; 








Bacillus subtilis 


169 


gatA 


58% 


006491 


glutamyl- trna amidotransf erase subunit a; 








Bacillus subtilis 


170 


vbaD 


43% 


Q9SHC2 


mutt; Streptococcus pneumoniae 


171 




62% 


Q45486 


petll2-like protein; Bacillus subtilis 


172 




28% 


AAF09821 


6-satiinohexanoate-cyclic-diiaer hydrolase ; 








Deinococcus radiodurans 


173 


dinF 


34% 


033729 


dinf protein; Streptococcus pneumoniae 


174 


CSpE' 


98% 


Q9ZAG9 


cold shock protein e; Lactococcus lactis 


175 


ybhA 


41% 


066124 


hypothetical protein; Streptococcus mutans 


176 


ybhB 


32% 


059166 


197aa long hypothetical protein; Pyrococcus 








horikoshii 


177 








putative 


178 


ybhD 






putative 


179 


ybhE 


40% 


050983 


outer surface protein, putative; Borrelia 








burgdorferi 


180 


celB 


30% 


P17334 


pts system, cellobiose-specific iic component; 










Escherichia coli 


181 


bglS 


599 


P42403 


probable beta-glucosidase; Bacillus subtilis 


182 


dut 


52% 


Q38106 


dutpase; Bacteriophage rlt 


183 


^IB 


33% 


032133 


yund protein; Bacillus subtilis 


184 


^iC 


53% 


032127 


yutd protein; Bacillus subtilis 


185 


vbiD 


54% 


034617 


hypothetical 41.6 kd protein in fmt-spovm 










intergenic region; Bacillus svibtilis 


186 


yblE 
******* 


32% 


Q50261 


this orf is homologous to nitroreductase from 








enterobacter cloacae; Phytoplasma sp 


187 


preA 


30% 


P31114 


probable heptaprenyl diphosphate synthase 










component ii; Bacillus subtilis 


188 


vbiG 


21% 


P39582 


probable 1, 4'-dihydroxy-2-naphthoate 








octaprenyltransferase; Bacillus subtilis 


189 


ybiH 


46% 


P71468 


plni; Lactobacillus plantarum 


190 


ybil 






putative 


191 


ybiJ 






putative 


192 


ybiK 






putative 


193 


feoB 


36% 


027414 


ferrous iron transport protein b/ 










Methanobacterium thermoautotrophicum 


194 


feoA 


42% 


027415 


hypothetical 8.2 kd protein; Methanobacterium 










thermoaut ot rophicum 


195 


ybjA 


65% 


Q9XB39 


csrl4 protein; Snterococcus faecalis 


196 


ybjJ 


43% 


034751 


ylov protein; Bacillus subtilis 


197 


ybjK 


41% 


034318 


ylou protein; Bacillus subtilis 


198 


rpraB 


56% 


P37807 


50s ribosomal protein 128; Bacillus subtilis 


199 


ybjB 






putative 


200 


nalA 


90% 


054574 


glucose- 1-phosphate thymidyl transferase; 










Streptococcus pneumoniae 


201 


ybjD 






putative 


202 


cpsM 


88% 


P97005 


dtdp-4-keto-6-deoxyglucose-3, 5-epimerase; 










Streptococcus pneumoniae 


■20-J" 


Vbjls' 






— pu I'd Li ve 


204 


rial 3 


75% 


AAC78676 


dtdp-glucose-4, 6-dehydratase cp5l9an; 










Streptococcus pneumoniae 


205 


rmlC 


72% 


AAC78677 


dtdp-l-rhamnose synthase cpsl9ao; Streptococcus 










pneumoniae 


206 


rgpA 


54% 


082873 


rgpac protein; Streptococcus mutans 


207 


rgpB 


53% 


082874 


rhamnosyltransferase; Streptococcus mutans 


208 


rgpC 


46% 


082875 


abc- transporter; Streptococcus mutans 
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209 


rgpD 


70% 


082876 


210 


ycaF 






211 


ycaG 






212 


rgpE 


34% 


006035 


213 


rgpF 


52% 


082878 


214 


ycbA 


23% 


005375 


215 


ycbB 


52% 


088 08 5 


216 


ycbC 






217 


ycbD 


40% 


CAB49227 


218 


ycbK 


' 18% 


032273 


219 


ycbF 


25% 


Q06918 


220 


ycbG 


32% 


Q9X4D4 


221 


ycbH 




\jaO\j\f\J 


222 


ycbl 


30% 


Q57022 


223 


ycbJ 


JOB 


Po / y OO 


224 


tagDl 


C C !L 




225 


yccB 


40% 


066077 


226 


guaB 


83% 


P50099 


227 


yqeL 


C 1 ft. 


taC il A 


228 


yccE 






229 


hflX 


54% 


F94478 


230 


yccF . 






231 


yccG 


34% 


P54455 


232 


yccH 


37% 


P54456 


233 


ycci 




It 10D^± 


234 


yccJ 


41% 


P54457 


235 


yccK 


40% 


F54458 


236 


yccL 


41% 


Q58361 


237 


ycdA 






238 


ycdB 


94% 


P76351 


239 


ycdC 






240 


ung 


54% 


Q9XDSB 


241 


ycdE 






242 


ycdG 






243 


ycdF 


36% 


CAB58281 


■■244- 


ycGH 


27% 


0321:8^ 


245 


ycdl 


38% 


P44617 


246 


rpsU 


83% 


BAA82793 


247 


ycdJ 






248 


yceA 






249 


yceB 







abc-transporter; Streptococcus mutans 

putative 

putative 
Bpsg protein; Lactococcus lactis 
rgpfc protein; Streptococcus mutans 
unnamed protein product; Actinobacillus 
actinomycoteiacomitans 

putative glycosyl transferase; Enterococcus 

faecalis 
putative 

udp-glucose 4-epimerase/ Pyrococcus abyssi 

tuab protein; Bacillus subtilis 

chromosome xvi reading frame orf ypll75w; 

Saccharoiayces cerevisiae 

licdl; Streptococcus pneumoniae 

galactosyl transferase; Streptococcus 

pneumoniae 

putative glycosyl transferase hi0868; 
Haemophilus influenzae 

glycerophosphoryl diester phosphodiesterase; 

Bacillus subtilis 

tagd; Staphylococcus aureus 

putative extracellular protein exp3 precursor; 
Lactococcus lactis 

inosine-5 • -monophosphate dehydrogenase; 
Streptococcus pyogenes 

hypothetical 41.0 kd protein in nucb-arod 
intergenic region; Bacillus subtilis 

putative 
ynba; Bacillus subtilis 

hypothetical 10.8 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 22.2 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 21.3 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
phno protein; Escherichia coli 
hypothetical 13.3 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 28.3 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical protein mj0951; Methanococcus 
jannaschii 
putative 

hypothetical 25.9 kd protein in amn-cbl 
intergenic reglion; Escherichia coli 
putative 

uracil dna glycosyl as e; Streptococcus 
agalactiae 

putative 

putative 

putative tetr family transcriptional regulator; 
Streptorayces coelicolor 

yu&p pro tew-; — Ba-ea- lluo ■ o ab^t4jA S . , ■ . . ■ 

hypothetical transcriptional regulator hi0293; 

Haemophilus influenzae 

30s ribosomal protein s21; Listeria 

monocytogenes 

putative 

putative 

putative 
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ycsC 






put: at Its 


251 


vceD 






putative 


252 


vceE 

www 


29% 


Q9WZB9 


conserved hypothetical protein; Thenuotoga 










maritima 


253 


PQk 


57% 


Q9Z5C4 


phosphoglycerate kinase; Staphylococcus aureus 


254 


dhaK 


37% 


OD4059 


putative 3/ 4-dihydroxy-2-butanone kinase; 










Lycopersicon esculent um 


255 


yceG 


41% 


053054 


hypothetical transcriptional regulator in inlc 










3 'region; Listeria ivanovii 


256 


cihaL 


41% 


P76015 


hypothetical 24,0k protein; Escherichia coli 


257 


dhaM 


37% 


P76014 


orf o24 6frl; Escherichia coli 


258 


yceJ 


32% 


AAri2590 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


259 


glpFl 


47% 


P52281 


glycerol uptake facilitator protein; 










Streptococcus pneumoniae 


26U 


pepDA 


55% 


Q48558 


dipeptidase; Lactobacillus helveticus 


261 


ycfA 


45% 


008306 


30s ribosomal protein s21; Nocardioides siiaplex 


262 


ycfB 


39% 


029256 


abc transporter, atp-blnding protein; 










Archaeoglobus fulgidus 


263 


ycfC 


36% 


033188 


hypothetical 24.4 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


264 


ycfD 


44% 


P39587 


hypothetical 44.4 kd protein in epr-galk 










intergenic region; Bacillus subtilis 


265 


fbp 


52% 


Q45597 


function unknown; Bacillus subtilis 


266 


ycfF 


50% 


030505 


ytfp; Bacillus subtilis 


267 


ycfG 


43% 


P96051 


hypothetical 29.9 kd protein in fold-pbp2b 










intergenic region; Streptococcus thermophilus 


268 


ycfH 


48% 


Q10845 


hypothetical 18.2 kd protein cy39.05c; 










Mycobacterium tuberculosis 


269 


ycfl 


34% 


QU046 


hypothetical abc transporter atp-blnding protein 










rvl273c; Mycobacterium tuberculosis 


270 


ycgA 


26% 


Q9WYC4 


abc transport er^ atp-blnding protein; 










Thermotoga maritima 


271 


ycgB 


50% 


Q11047 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 










cySO.lO; Mycobacterium tuberculosis 


272 


ycgC 


30% 


Q9ZL99 


putative; Kelicobacter pylori j99 


273 


ycgD 


. 43% 


P46853 


hypothetical oxidoreductase in gntr-ggt 










intergenic region; Escherichia coli 


274 


ycgE 


47% 


AAF11932 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


275 


ycgF 






putative 


276 




49% 


P22045 


probable reductase; Leishmania major 


277 


ycgH 


31% 


Q9ZF59 


nicotinamdase/pyrazinamidase; Mycobacterium 










smegmatis 


278 


ycgl 


25% 


053298 


hypothetical 45.8 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


279 


ycgJ 


90% 


Q4B604 


hypothetical 11.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


280 


acnA 


65% 


Q48603 


n-acetylmuramidase precursor; Lac toco ecus 










lactis 


281 


nrdD 


95% 


Q9ZAX6 


anaerobic ribonucleotide reductase; Lactococcus 










lactis 


282 


nrdG 


87% 


Q9ZAX5 


anaerobic ribonucleotide reductase activator 










protftin; Lactococcus lactis 


283 


ychC 


45% 


Q9ZAX4 


hypothetical 7.3 kd protein; Lactococcus lactis 


284 


enoB 


* 91% 


052191 


enolase; Streptococcus thermophilus 


285 


ychD 


57% 


087533 


abc transporter atp-binding protein; 










Streptococcus pyogenes 


286 


ychE 


53% 


P70970 


hypothetical 30.6 kd protein; Bacillus subtilis 


287 


ychF 


44% 


P70972 


ybaf protein; Bacillus subtilis 


288 


ychG 






putative 
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ychH 


43% 


Q9X1K7 


290 


yciA 


44% 


034916 


c,y± 




40% 


P04339 


292 


rpsD 


66% 


P21466 


& 7<j 


yciC 


44% 


Q51152 


294 


ycxD 


42% 


P96628 


295 


add 


31% 


Q9X7T2 


296 


ycir 






297 


yciG 






298 


yciH 


60% 


045493 


299 


ycjA 


32% 


031718 


300 


vciB 


32% 


005516 


301 


ycjC 


36% 


005517 


302 




37% 


005517 


303 




54% 


005518 


304 








305 


ycjG 






306 


ycjH 






307 


ycjl 






308 


phnC 


40% 


069063 


309 


phnB 


33% 


069053 


310 


phnE 


37% 


069053 


311 


ycjM 


26% 


P44764 


312 


tpx 


40% 


P80864 


313 


pepN 


96% 


P37897 


314 


nape 


4 9% 


032603 


315 


napB 


39% 


032602 


316 


ydaE 


4 3% 


P46348 


317 


ydar 


36% 


P39044 


318 


ydaG 


38% 


Q9WYC3 


319 


ydbA 


58% 


Q9ZIC7 


320 


murAl 


55% 


P19670 


321 


ydbC 


46% 


083371 


322 


ydbD 






323 


ydbE 


34% 


057898 


324 


ydbF 


37% 


P36922 


325 


ydbH 


34% 


032074 


326 


plpA 


"56% 


CAB59827 


327 


plpB 


61% 


CAB59827 


326 


pipe 


89% 


CAB59825 


329 


plpD 


94% 


CAB59827 



2^3,4, 5-tetrahydropyridine-2-carboxylate n- 
succinyltransferase-related protein; Thermotoga 

nari tima 

ykur protein; Bacillus subtilis 
chitooiigosaccharide deacetylase; Rhizobium 
leguminosarum 

30s ribosomal protein s4; Bacillus subtilis 
hypothetical 83.1 kd protein in region o; 
Neisseria meningitidis 
ydck protein; Bacillus subtilis 
putativ^e adenosine deaminase; Streptomyces 
coelicolor 
putative 
putative 

hypothetical 61.5 kd protein in adec-pdha 
intergenic region; Bacillus subtilis 
ykzg protein; Bacillus subtilis 
h. influenzae hypothetical protein; Bacillus 

subtilis 

h. influenzae; Bacillus subtilis 
h. influenzae; Bacillus subtilis 
hypothetical 36.8 kd protein in phob-groes 
intergenic region; Bacillus subtilis 
putative 
putative 
putative 
putative 

atpase component htxd; Pseudomonas stutzeri 
ptxc; Pseudomonas stutzeri 
ptxc; Pseudomonas stutzeri 
2 ' , 3 ' -cyclic-nucleotide 2 • -phosphodiesterase 
precursor; Haemophilus influenzae 
probable thiol peroxidase; Bacillus subtilis 
aminopeptidase n; Lactococcus lactls 
nape protein; Enterococcus hirae 
napb protein; Enterococcus hirae 
hypothetical 31.8 kd protein in gabp-guaa 
intergenic region; Bacillus subtilis 
30s ribosomal protein si 4 homolog; Bacillus 
sphaericus 

abc transporter, atp-binding protein; 
Thermotcga maritima 
abc transporter homolog z; Listeria 
monocytogenes 

probable udp-n-acetylglucosamine 1- 
carboxyvinyltransf erase; Bacillus subtilis 
hypothetical protein tp0352; Treponema pallidiua 

putative 

162aa long hypothetical protein; Pyrococcus 

horikoshii 

ebsc protein; Enterococcus faecalis 
yuaj protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 32.0 kd protein; Lactococcus 
-l-aot-i s - 



hypothetical 32.0 kd protein; Lactococcus 
lactis 

hypothetical 31.6 kd protein; Lactococcus 
lactis 

hypothetical 32.0 kd protein/ Lactococcus 
lactis 
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330 


ydcB 


95% 


CAB59828 


hypothetical 41.0 kd protein; Lactococcus 








lactla 


331 


ydcC 


65% 


CAB59829 


hypothetical 24.8 kd protein; Lactococcus 








Lactis 


332 


ydcD 


90% 


CAB59830 


hypothetical 19«4 kd protein; Lactococcus 










lactis 


333 


ydcE 


37% 


059479 


284 aa long hypothetical cobalt transport atp- 










binding protein; Pyrococcus horikoshii 


334 


ydcF 


24% 


Q50292 


hypothetical protein raglBl homolog; Mycoplaama 










pneumoniae 


335 


ydcG 


50% 


Q57720 


hypothetical transcriptional regulator mj0272; 










Methanococcus jannaschii 


336 


fhuC 


43% 


Q9X665 


fhua; Staphylococcus aureus 


337 


fhuB 


25% 


P49936 


ferrichrome transport permease protein fhub; 










Bacillus subtilis 


338 


fhuG 


32% 


P49937 


ferrichrome transport permease protein fhug; 










Bacillus subtilis 


339 


fhuD 


32% 


P5494X 


probable abc transporter binding protein in idh- 










deor intergenic region precursor; Bacillus 










subtilis 


340 


fhuR 


31% 


CAB36982 


cpsy protein; Streptococcus agalactiae 


341 


yddA 


45% 


034367 


ytbd; Bacillus subtilis 


342 


yddB 


54% 


032210 


yvgn protein; Bacillus subtilis 


343 


yddC 


61% 


034533 


hypothetical 14.5 kd protein in gapb-niutm 










intergenic region; Bacillus subtilis 


344 


yddD 


50% 


P45871 


hypothetical 14.8 kd protein in tdk-prfa 










intergenic region; Bacillus subtilis 


345 


pmg 


66% 


Q9X9S2 


phosphoglyceromutase; Streptococcus pneumoniae 


346 


aphC 


70% 


P80239 


alkyl hydroperoxide reductase c22 protein; 










Bacillus subtilis 


347 


ahpF 


61% 


P42974 


nadh dehydrogenase; Bacillus subtilis 


346 


pbp2B 


45% 


P10524 


penicillin-binding protein 2bf Streptococcus 










pneumoniae 


349 


recM 


78% 


Q9ZHC4 


recm; Streptococcus pneumoniae 


350 


ddl 


63% 


054631 


d-ala-d~ala ligase; Streptococcus pneumoniae 


351 


irnirF 


59% 


Q9ZHC3 


d-ala-d-ala adding enzyme; Streptococcus 










pneumoniae 


352 


opts 


42% 


Q9Z692 


hyaluronate-associated protein precursor; 










Streptococcus equl 


353 


optA 


45% 


Q9Z692 


hyaluronate-associated protein precursor; 










Streptococcus equi 


354 


optB 


41% 


031598 


oligopeptide abc transporter; Bacillus subtilis 


355 


optC 


39% 


P94895 


transport system permease homolog; Listeria 










monocy t ogene s 


356 


opto 


62% 


P24136 


oligopeptide transport atp-binding protein oppd; 










Bacillus subtilis 


357 


optF 


57% 


031599 


oligopeptide abc transporter; Bacillus subtilis 


35B 


prfC 


57% 


086490 


peptide chain release factor 3; Staphylococcus 










aureus 


359 


rheA 


59% 


QgZ6C9 


autoaggregat ion-mediating protein; 










Lactobacillus reuteri 


350 


eraL 


77% 


Q9XDG9 


gtpase era; Streptococcus pneumoniae 


361 


asnB 


38% 


Q61024 


asparagine synthetase; Mus rausculus 


-3-62 — imm 


8-9%- 


adJ2_m f/rir-mami_HoriVT-imi dine-dna alvcnsvlase; LactoCOCCUS 








lactis 


363 


recA 


93% 


Q01840 


reca protein/ Lactococcus lactis 


364 


ydgB 


39% 


P96704 


hypothetical transport protein in expz-dinb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


365 


ydgC 


40% 


006005 


amino acid permease aapa; Bacillus subtilis 


366 


ydgD 


25% 


034412 


ylbf protein; Bacillus subtilis 


367 


ydgE 






putative 
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368 


ydgG 






putative 


369 


ydgF 


29% 


031609 


yjbk protein; Bacillus subtilis 


370 


ydgH 


32% 


034535 


yoat; Bacillus subtilis 


371 


vdal 


53% 


031611 


yjbm protein; Bacillus subtilis 


372 


ydgj 


43% 


031612 


yjbn protein; Bacillus subtilis 


373 


ydgK 


42% 


031613 


hypothetical 31.5 kd protein in meca-tena 










intergenic region; Bacillus subtilis 


374 


ppiA 


39% 


074942 


peptidyl prolyl els /trans Isomerase; 










Schizosaccharomyces pombe 


375 


lysQ 


47% 


P25737 


lysine- specific permease; Escherichia coli 


376 


ydhB 


31% 


P31465 


hypothetical 20,4 kd protein in tnab-bglb 










intergenic region; Escherichia coli 


377 


ydhC 


30% 


083774 


thiamine biosynthesis lipoprotein apbe 










precursor; Treponema pallidum 


378 


ydhD 


100% 


Q48713 


dna for the transposon-like element on the 










lactose plasmld; LauLucoccus lactis 


379 


tra904D 


99% 


CAA55220 


i3l069 gene; Lactococcus lactis 


380 


ydhB 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


3B1 


tral077C 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


382 


lysS 


65% 


P37477 


lysyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


383 


rlrG 


29% 


067145 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


384 


ydhF 


27% 


P33019 


hypothetical 36.9 kd protein in lysp-nfo 










intergenic region; Escherichia coli 


385 


IdhB 


53% 


P13714 


1-lactatG dehydrogenase; Bacillus subtilis 


386 


rlrD 


29% 


067145 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


387 


ydiA 


23% 


Q58172 


hypothetical protein mj0762; Methanococcus 










jannaachii 


388 


ydiB 


49% 


034595 


probable thiamine biosynthesis protein thii; 










Bacillus subtilis 


389 


ydlC 


27% 


Q00538 


methylenomycin a resistance protein; Bacillus 










subtilis 


390 


ydiD 


39% 


Q9X4K2 


nadh dehydrogenase; Bacillus stearothermophllus 


391 


ydiE 


56% 


031790 


ymad protein; Bacillus subtilis 


392 


ydiF 


29% 


P32703 


putative na/h exchanger yjce; Escherichia coli 


393 


ydiG 






putative 


394 


tyrS 


53% 


P22326 


tyrosyl-trna synthetase 1; Bacillus subtilis 


395 


pbplB 


48% 


070038 


penicillin-binding protein lb; Streptococcus 










pneumoniae 


396 


pepA 


93% 


Q48677 


glutamyl -aminopeptidase; Lactococcus lactis 


397 


ydje 






putative 


398 


trxH 


95% 


Q48676 


pepa gene; Lactococcus lactis 


399 


ydJD 


45% 


034943 


ytpr; Bacillus subtilis 


400 


noxE 


51% 


083891 


nadh oxidase; Treponema pallidum 


401 


ssbA 


49% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 










Bacteriophage tuc2009 


402 


groES 


84% 


P37283 


10 kd chaperon in; Lactococcus lactis 


403 


groEL 


94% 


P37282 


60 kd chaperonin; Ijactococcus lactis 


404 


ye a A 


50% 


Q45611 


function unknown; Bacillus subtilis 


405 


kinC 


88% 


007384 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


406 


IrrC 


87% 


086269 


area protein; Lactococcus lactis 


407 


yeaD 


4 9% 


P37537 


thymidylate kinase; Bacillus subtilis 


408 


hoIB 


34% 


067707 


dna polymerase iii gazoma subunit; Aquifex 










aeolicus 


409 


yeaC 


37% 


P37541 


hypothetical 31.2 kd protein in xpac-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


410 


yeaD 


29% 


P37542 


hypothetical 14.1 kd protein in xpac-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


411 


yeaE 


48% 


P37544 


hypothetical 33.0 kd protein in xpac-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


412 


yeaF 






putative 
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413 


veaG 


32% 


059291 


335aa long hypothetical protein; Pyrococcus 








hori kosbii 


414 


yesH 


28% 


P32377 


diphosphomevalonate decarboxylase; Saccharomyces 










cerevisiae 


415 




26% 


027995 


mevalonate kinase; TUrchaeoglobus fulgldus 


416 


vebB 


84% 


Q48601 


hypothetical 15.1 kd protein; Lactococcus 










lactis 


417 


sodA 


92% 


P50911 


superoxide dismutase [mn] ; Lactococcus lactis 


418 


cstA 


47% 


P95095 


carbon starvation protein a homolog; 










Mycobacteriuro tuberculosis 


419 


rheB 


48% 


P54475 


probable ma helicase in ccca-soda intergenic 










region; Bacillus subtilis 


420 


yebE 


32% 


007474 


gdmh; Staphylococcus gallinarum 


421 


yebF 


29% 


Q9X0V5 


transcriptional regulator, rpir family; 










Thennotoga maritiiaa 


422 


ptcB 


52% 


P46318 


pts system, cellobiose-speuific lib component; 










Bacillus subtilis 


423 


ptcA 


43% 


P46319 


pts system, cellobiose-specific iia component 










(eiii-c. Bacillus subtilis 


424 


yecA 


25% 


Q9ZB19 


hypothetical 27.6 kd protein; Lactococcus 










lactis 


425 


ptcC 


34% 


P39584 


hypothetical 47.6 kd protein in epr-galk 










intergenic region/ Bacillus subtilis 


426 


bglA 


63% 


P42973 


6-phospho-beta-glucosidase; Bacillus subtilis 


427 


yecD 






putative 


428 


ligA 


52% 


031498 


yerg protein; Bacillus subtilis 


429 


yecE 


50% 


031502 


yerq protein; Bacillus subtilis 


430 


msmK 


73% 


Q00752 


multiple sugar-binding transport atp-binding 










protein msmk; Streptococcus mutans 


431 


nif J 


55% 


Q9X716 


pyruvate ferredoxin oxidoreductase; Clostridium 










pasteurianum 


432 


yedA 


48% 


P47351 


hypothetical protein mgl05; Mycoplasma 










genital! um 


433 


yedB 


28% 


Q9ZAI5 


hypothetical 34.6 kd protein; Staphylococcus 










aureus 


434 


femD 


59% 


034824 


ybbt protein; Bacillus subtilis 


435 


rgrA 


40% 


P3979S 


trehalose operon transcriptional repressor; 










Bacillus subtilis 


436 


yedE 


43% 


P12655 


pts system, sucrose-specific iiabc component (e. 










Streptococcus rautans 


437 


yedF 


90% 


Q9ZAG2 


hypothetical 35.3 kd protein; Xiactococcus 










lactis 


438 


yeeA 


99% 


Q9ZAG0 


hypothetical 87.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


439 


pgzaB 


99% 


P71447 


beta-phosphoglucomutase; Lactococcus lactis 


440 


yeeB 


27% 


P26223 


endo-1, 4-beta-xylanase b; Butyrivibrto 










fibrisclvens 


441 


yeeC 






putative 


442 


yeeD 






putative 


443 


yeeE 


' 43% 


OQ5S15 


hypothetical 17.9 kd protein in phob-groes 










intergenic region; Bacillus subtilis 


444 


yeeF 


31% 


Q9WZ4 6 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










mar it ilea 




yeeG 


27% 


P96499 


putative transcriptional regulator; Bacillus 










subtilis 


446 


pilOl 


39% 


Q38325 


integrese; Lactococcus lactis phage bk5-t 


447 


pi 102 


66% 


Q38183 


orf 3; Bacteriophage tp901-l 


446 


pil03 


97% 


Q38089 


repressor protein; Bacteriophage rlt 


449 


pil04 


94% 


Q38326 


cro repressor protein; Lactococcus lactis phage 










bk5-t 


450 


piles 






putative 
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OX 



451 


pil06 






putative 


452 


pi 107 


100% 


Q3B090 


integrase^ repressor protein t dutpase, holin 








and lysin genes^ complete cds; Bacteriophage rlt 


453 


pilOB 


40% 


P44189 


hypothetical protein hil418; Haemophilus 










influenzae 


454 


pi. 109 


75% 


Q38092 


orf6; Bacteriophage rlt 


455 


pillO 


96% 


Q38094 


orfB; Bacteriophage rlt 


456 


pilll 


45% 


CAB53838 


putative recomblnase; Bacteriophage all 8 


457 


pi 112 






putative 


458 


pill3 


52% 


Q9XJE6 


putative replisome organiser protein; 










Bacteriophage tuc2009 


459 


pill4 


36% 


003914 


zinc finger protein; Bacteriophage phigle 


4 60 


pill5 






putative 


461 


pill6 


43% 


Q9XJF1 


hypothetical 22.4 kd protein; Bacteriophage 








tuc2009 


462 


pi 117 






putative 


4 63 


pi 118 






putative 


464 


pill 9 


72% 


Q9Xjr3 


hypothetical 14.3 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


4 65 


pil20 


97% 


. Q38106 


dutpase; Bacteriophage rlt 


466 


pil21 






putative 


467 


pil22 






putative 


468 


pil23 






putative 


469 


pi 12 4 






putative 


470 


pil25 






putative 


471 


pi 12 6 


85% 


053058 


hypothetical 11 •O kd protein; Lactococcus 










lactis 


472 


pi 127 


41% 


034051 


orf20; Streptococcus thermophilus 


473 


pi 12 8 


32% 


053058 


hypothetical 11.0 kd protein; Lactococcus 










lactis 


474 


pi 12 9 


40% 


Q05277 


gene 64 protein; Mycobacteriophage 15 


475 


pi 130 






putative 


476 


pilBl 


68% 


053060 


hypothetical 16.9 kd protein; Lactococcus 










lactis 


477 


pil32 






putative 


478 


pil33 


45% 


Q9XJ95 


hypothetical 17.4 kd protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage dtl 


479 


pil34 


37% 


Q9XJ75 


or f 62 3 gp; Streptococcus thermophilus 








bacteriophage sfi21 


480 


pil35 


31% 


CAB52519 


hypothetical 43.3 kd protein; Lactobacillus 








bacteriophage phi adh 


481 


pil36 


36% 


Q9ZXF7 


orf26; Bacteriophage phi-105 


482 


pil37 


24% 


080046 


capsid protein; Bacteriophage phi pvl 


483 


pil38 






putative 


484 


pil39 


33% 


06428B 


hypothe-icai 13.5 kd protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage sfil9 


485 


pil40 


42% 


Q38219 


orfa; Bacteriophage 110 


486 


pil41 


31% 


Q38220 


orfi; Bacteriophage 110 


487 


pil42 


46% 


036159 


small major stinictural protein; Streptococcus 








phage phi7201 


488 


pil43 






putative 


489 


pil4 4 


40% 


P45931 


hypothetical 171.0 kd protein in spoiiic-cwla 








intergenic region; Bacillus subtilis 


4 90 


pil45 


38% 


038318 


orf'410; Lactococcus lactis phage bk5-t 


491 


pil4 6 


51% 


Q38319 


orfl904; Lactococcus lactis phage bk5-t 


4 92 


pil4 7 






putative 


4 93 


pi 14 8 


98% 


Q38322 


orf95; Iiactococcus lactis phage bk5-t 


494 


pil49 


97% 


Q38323 


orf259; Lactococcus lactis phage bk5-t 


495 


yeiD 






putative 


496 


truA 


43% 


092900 


trua protein; Bacillus sp 
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497 


t]llD2 


37% 


023128 


probable thlEuoin biosynthetic enzyme; 
Arabidopsis thaliana 


498 


y6xE 


33% 


P20298 


hypothetical protein in gapdh 3 'region; 








pyrococcas woesei 


499 


yeiF 


44% 


P39157 


hypothetical 19.4 kd protein in spoiir-glyc 








intergenic region; Bacillus subtilis 


500 


yeiG 


35% 


Q59569 


aspartate aminotransferase; Methanobacterium 








t hermo f o cmi cicujn 


501 


pyrG 


94% 


087761 


ctp synthetase; Lactococcus lactis 


502 


hicD 


38% 


PI 4 295 


l-2-hydroxyi6ocaproate dehydrogenase; 
Lactobacillus confusus 


503 


yejC 


36% 


086314 


hypothetical 20.4 kd protein; Mycobacterium 








tuberculosis 


504 


yejD 


27% 


G1017854 


nucleoside 2-deoxyribosyltransferase=ntd product 








{ec 2.4,2.6); Escherichia coli 


505 


yejE 


29% 


006986 


hypothetical 21.1 kd protein; Bacillus subtilia 


506 


dgk 


62% 


Q59484 


bifunctional deoxy-adenosine/guanosine kinase 








subunit 2 [includes: deoxyguanosine kinase ; 
deoxyadenosine kinase ] ; Lactobacillus 
acidophilus 


507 


dnaE 


33% 


034623 


dna polymerase iii, alpha chain; Bacillus 
subtilis 


508 


hly 


38% 


P54176 


hemolysin iii; Bacillus cereus 


509 


yejH 


39% 


Q53667 


hypothetical 21.2 kd protein; Staphylococcus 
aureus 


510 


yejl 


44% 


P96043 


hypothetical 31.7 kd protein; Streptococcus 








therraophilus 


511 


yejJ 


31% 


082840 


beta-n-acetylglucosaminidase precursor; 








Streptomyces the rmo viol aceus 


512 


ytah 


34% 


P54179 


hypothetical 21,1 kd protein in ilva 3 'region; 








Bacillus subtilis 


513 


hslA 


78% 


Q9XB20 


histone-like dna-binding protein; Streptococcus 
gordonii 


514 


ps201 


33% 


054477 


integrase; Staphylococcus aureus 


51f5 


ps202 






putative 


516 


ps203 






putative 


517 


ps204 


36% 


AAF12709 


hypothetical 21,8 kd protein; Bacteriophage 
tpw22 


518 


ps205 


53% 


AAF12710 


repressor protein; Bacteriophage tpw22 


519 


ps206 


40% 


CAB52490 


hypothetical 7»4 kd protein; Lactobacillus 








bacteriophage phi adh 


520 


ps207 


50% 


Q54879 


excisionase; Streptococcus pneumoniae 


521 


ps208 






putative 


522 


ps209 






putative 


523 


ps210 






putative 


524 


ps211 






putative 


525 


ps212 






putative 


526 


ps213 






putative 


527 


ps214 






putative 


528 


P321S 


32% 


054471 


orfll; Staphylococcus aureus 


529 


ps216 






putative 


530 


yfbB 






putative 


531 


ps218 






putative 


532 




37% 


09ZXB1 


gp35; Bacteriophage pha-c31 


533 


ps220 






putative 


534 


ps221 






putative 


535 


yfbG 






putative 


536 


yfbH 






putative 


537 


yfbl 






putative 


538 


yfbJ 






putative 


539 


yfbK 






putative 
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540 


capD 


93% 


Q9ZAflO 


cold shock protein d; Lactococcus lactis 


541 


yfbM 


29% 


032075 


yuai protein; Bacillus subtilis 


542 


ogt 


48% 


Q9ZBT7 


putative methylated-dna-protein-cystelne 










met hyltransf erase; Streptorayces coelicolor 


543 


adaA 


42% 


P19219 


methylphosphotriester-dna alkyltransf erase ; 










Bacillus subtilis 


544 


yf cA 


37% 


P08720 


nodulation atp-binding protein i; Elhizobium 










leguminosarum 


545 


yfcB 






putative 


546 


yfcC 


27% 


Q9WWI2 


alginate biosynthesis regulatory protein; 










Pseudoraonas syringae 


547 


yfcD 






putative 


548 


yf cE 


53% 


P31672 


nifs protein homolog; Lactobacillus delbrueckii 


549 


yfcF 


38% 


006969 


hypothetical 51.0 kd protein; Bacillus subtilis 


550 


yfcG 


93% 


CAB61245 


lipoprotein precursor; Lactococcus lactis 


551 


cysM 


66% 


BAA8e310 


o-acetylserine lyase; Streptococcus suis 


552 


yfcH 


35% 


P37710 


autolysin; Enterococcus faecalis 


553 


yfcl 


45% 


P54501 


hypothetical 23.2 kd protein in soda-comga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


554 


ponA 


53% 


Q00573 


penicillin-binding protein la; Streptococcus 










oralis 


555 


yfdA 


72% 


Q00b79 


hypothetical 23.1 kd protein in pona 5* region; 










Streptococcus oralis 


556 


yfdB 


40% 


P50638 


hypothetical 21.1 kd protein in cotd-kdud 










intergenic region; Bacillus subtilis 


557 


yfdC 


57% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


558 


yfdD 


44% 


Q45497 


hypothetical 10.5 kd protein; Bacillus subtilis 


559 


yfdE 


37% 


Q45499 


extragenlc suppressor protein suhb homolog; 










Bacillus subtilis 


560 


murA2 


55% 


P70965 


udp-n-acetylglucosamine 1- 










carboxyvinyl transferase; Bacillus subtilis 


561 


yfdG 






putative 


562 


tig 


63% 


085730 


ropa; Streptococcus pyogenes 


563 


dnaG 


96% 


Q04505 


dna prinase; Lactococcus lactis 


564 


rpoD 


96% 


Q04506 


ma polymerase sigma factor rpod; Lactococcus 










lactis 


565 


yfeA 


35% 


Q9ZB19 


hypothetical 27.6 kd protein; Lactococcus 










lactis 


566 


glpT 


91% 


Q48705 


hexose phosphate transport; Lactococcus lactis 


567 


yffA 






putative 


568 


clpE 


94% 


AAD01782 


clpe; Lactococcus lactis 


569 


yffB 


96% 


Q48660 


hypothetical 17.4 kd protein in clpa-gap 










intergenic region; Lactococcus lactis 


570 


gapA 


97% 


P52987 


glycer aldehyde 3-phosphate dehydrogenase; 










Lactococcus lactis 


571 


def 


99% 


Q48661 


orf211; Lactococcus lactis 


572 


yffD 


45% 


Q9ZJZB 


putative dgtp pyrophosphohydrolase; 










Helicobacter pylori j99 


573 


uvrB 


80% 


Q54986 


excinuclease abc subunit b; Streptococcus 










pneumoniae 


574 


gits 


39% 


P54535 


probable amino-acid abc transporter binding 










protein in bmru-ansr intergenic region 










precursor; Bacillus subtilis 


575 


argE 


25% 


Q9ZEY0 


succlnyl-dieminopimelate desuccinylase ; 










Listeria monocytogenes 


576 


fabZl 


48% 


P94584 


similar to hydroxymyristoyl- dehydratase; 










Bacillus subtilis 


577 


fabi 


44% 


031621 


yjbw protein; Bacillus subtilis 


578 


yfgC 


31% 


AAD45617 


laca; Lactococcus lactis 


579 


yfgE 


36% 


AAD45618 


lacf; Lactococcus lactis 


580 


yfgF 


28% 


AAD45621 


lacg; Lactococcus lactis 
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581 


yfgG 


39% 


AAF03934 


membrane protein homo log; Listeria monocytogenes 


582 


yfgH 


25% 


Q9Z2M7 


phosphomannomutase; Mas musculus 


583 


yfgl* 


30% 


Q44655 


membrane protein; Bacillus acidopullulyticus 


584 


dfpA 


64% 


Q54433 


dna/pantothenate metabolism flavoprotein 










homolog; Streptococcus mutans 


585 


dfpB 


28% 


027284 


pantothenate metabolisra flavoprotein; 










Methanoba cterium thermoaut otrophicum 


586 


xylH 


35% 


Q9ZI54 


4-oxalocrotonate isomerase; Pseudomonas stutzeri 


587 


yfgQ 


35% 


Q9Z4W5 


putative integral membrane atpase; Streptomyces 










coelicolor 


588 


yfhA 


39% 


P09163 


hypothetical 16.4 kd protein in rrfe-meta 










intergenic region; Escherichia coli 


589 


yfhB 


35% 


O07B59 


putative membrane protein; Staphylococcus 










epideriaidis 


590 


yfhC 






putative 


591 


crtK 


33% 


AAF01195 


tspo; Rhirobium meliloti 


592 


yfhF 


28% 


041106 


a624r protein; Paramecium bursaria chlorella 










virus 1 


593 


yfhG 


30% 


AAF09965 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


594 


yfhH 


30% 


053731 


hypothetical 28 » 3 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


595 


yfhl 






putative 


596 


yfhJ 






putative 


597 


yfhK 


34% 


P94425 


hypothetical 10.9 kd protein in phrc-gdh 










intergenic region; Bacillus subtilis 


598 


yfhL 


30% 


CAB49143 


hypothetical 23.5 kd protein; Pyrococcus abyss! 


599 


yfiA 


75% 


087254 


hypothetical 11.0 kd protein; Lactococcus 










lactis 


600 


umuC 


89% 


087253 


conserved hypothetical protein, orfu; 










Lactococcus lactis 


601 


yfiC 


32% 


P13018 


streptothricin acetyltransf erase; Escherichia 










coll 


602 


yfiD 


20% 


002244 


unc-54 protein; Caenorhabditis elegans 


603 


yfiB 


45% 


034777 


ykma; Bacillus subtilis 


604 


yfiE 


37% 


034762 


ykla; Bacillus subtilis 


605 


yfi6 


78% 


P47848 


thymidine kinase; Streptococcus gordonli challls 


606 


yfiH 






putative 


607 


prfA 


56% 


P45872 


peptide chain release factor 1; Bacillus 










subtilis 


608 


yfll 






putative 


609 


yfiJ 


40% 


P3960S 


hypothetical 28.3 kd protein in qoxd-vpr 










intergenic region; Bacillus subtilis 


610 


hemK 


37% 


P45873 


hemk protein homolog; Bacillus subtilis 


611 


yfiL 


29% 


032248 


yvbk protein; Bacillus subtilis 


612 


yfjA 


36% 


073972 


340aa long hypothetical protein; ' Pyrococcus 










horikos'nii 


613 


glyA 


61% 


P39148 


serine hydroxymethylt ran sf erase; Bacillus 










subtilis 


614 


yfJB 


39% 


AAF13613 


pxo2-08; Bacillus anthracis 


615 


serC 


50% 


AAD473S9 


3-phosphoserine asdnotransf erase; Pseudomonas 










stutzeri 


616 


serA 


35% 


AAD51415 


3-phosphoglycerate dehydrogenase; Homo sapiens 


617 


serB 


4 6% 


CAB50876 


putative phosphoserlne phosphatase; 










Streptomyces coelicolor 


618 


yfjC 


47% 


035031 


putative acylphosphatase; Bacillus subtilis 


619 


yfjD 


42% 


P94538 


hypothetical 26.9 kd protein; Bacillus subtilis 


620 


yfjE 


4 3% 


034589 


probable flavodoxin 2; Bacillus subtilis 


621 


yfjF 


31% 


CAB61606 


putative export protein; Streptomyces 



coelicolor 
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622 


yfjG 


36% 


050423 


transcriptional regulator; Mycobacterium 










tuberculosis 


623 


yflH 






putative 


624 


pepM 


51% 


088076 


methionine aminopeptidase a; Enterococcus 








faecalls 


625 


ygaB 


35% 


088169 


orfde2; Enterococcus faecalls 


626 


ygaC 


27% 


AAD54224 


mesh; Leuconostoc mesenteroides 


627 


ygaD 






putative 


628 


ygaE 






putative 


629 


ygaF 






putative 


630 


ptsK 


65% 


Q9ZA56 


putative hpr kinase; Streptococcus mutans 


631 


Igt 


65% 


P72482 


pro lipoprotein diacyl glyceryl transferase; 










Streptococcus luutans 


632 


ygal 


44% 


Q9ZA55 


hypothetical 14.4 led protein; Streptococcus 










mutans 


633 


ygaJ 


76% 


P96788 


hypothetical 20.6 kd protein; Lactocoocus 










lactis 


634 


gnd 


98% 


P96789 


6~phosphogluconate dehydrogenase; Lactococcus 










lactis 


635 


kupl 


80% 


P96790 


potassium transporter homolog; Lactococcus 










lactis 


636 


Icup2 


31% 


P76748 


from bases 3920310 to 3930455 of the complete 








genome; Escherichia coll 


637 


ygbB 


30% 


P54478 


hypothetical 32.5 kd protein in ccca-soda 










intergenic region; Bacillus subtilis 


638 


miaA 


45% 


031795 


trna delta-isopentenylpyrophosphate transferase; 










Bacillus subtilis 


639 


ygbD 






putative 


640 


ygbE 


44% 


AAF03497 


t22n4.8 protein; Arabidopsis thaliana 


641 


ygbF 






putative 


642 


ygbG 


50% 


P54548 


hypothetical 34.0 kd protein in glnq-ansr 










intergenic region; Bacillus subtilis 


643 


ygcA 


33% 


P54554 


hypothetical oxidoreductase in ansr-bmru 










intergenic region; Bacillus subtilis 


644 


recJ 


36% 


032044 


yrve protein; Bacillus siabtilis 


645 


apt 


67% 


034443 


adenine phosphoribosyl transferase; Bacillus 










subtilis 


646 


rpoE 


36% 


P12464 


dna-directed ma polymerase delta subunit; 










Bacillus subtilis 


647 


ygcC 


36% 


034758 


yrrl protein; Bacillus subtilis 


648 


greA , 


58% 


P80240 


transcription elongation factor grea; Bacillus 










subtilis 


649 


tra904E 


100% 


CAA55220 


is 1069 gene; Lactococcus lactis 


650 


ygcD 


100% 


Q48713 


dna for the transposon-like element on the 










lactose plasmid; Lactococcus lactis 


651 


tral077D 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


652 


ygcE 


100% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


653 


ctsR 


4 6% 


Q48757 


clpc atpase; Listeria monocytogenes 


654 


clpC 


90% 


Q9ZIIi9 


clpc; Ijactococcus lactis 


655 


ygdA 


51% 


P28368 


hypothetical 22.0 kd protein in flit-seca 










intergenic region; Bacillus subtilis 


656 


enoA 


87% 


Q9XDS7 


enolase; Streptococcus intermedius 


657 


xerD 


29% 


026979 


integr a se-r ecombinase protein; Methanobacterium 










t hermoautot r opn jl cum 


658 


ygdC 






putative 


659 


ygdD 






putative 


660 


ygdF 






putative 


661 


ygdE 






putative 


662 


tra982 


92% 


087349 


putative transposase; Lactococcus lactis 


663 


hsdR 


98% 


068167 


hsdr; Lactococcus lactis 
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es4 


hsdM 


100% 


068168 


hsdzn/ Lactococcus lactis 


665 


hsdS 


100% 


068169 


hsds; Lactococcus lactis 


666 


ygeA 


90% 


068170 


is982 transposase homolog; Lactococcus lactis 


667 


ygeB 






putative 


668 


ygeC 






putative 


669 


ygeD 


27% 


Q9yVT6 


orf m8vl56 hypothetical protein; Melanoplus 










sanguinipes entomop ox virus 


670 


traSSlC 


86% 


Q48 668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


671 


ygfF 


96% 


Q48 667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


672 


ygfA 


39% 


Q9WZG4 


abc transporter, atp-binding protein; 










Thermotoga maritima 


673 


y?fB 


23% 


AAF12525 


hypothetical 37.1 kd protein; Deinococcus 








radiodurans 


674 


ygfC 


30% 


P96701 


ydgc protein; Bacillus subtilis 


675 


fadD 


25% 


P29212 


long-chain-fatty-acld — coa ligase; Escherichia 










coli 


676 


ygfE 


96% 


032796 


orfa protein; Lactococcus lactis 


677 


pfl 


100% 


0327 97 


formate acetyltransf erase; Lactococcus lactis 


678 


yggA 


43% 


034 932 


hypothetical 22.0 kd protein in gapb-itutm 










intergenic region; Bacillus subtilis 


679 


pmrA 


48% 


Q9ZEX9 


multi-drug resistance efflux pump; 










Streptococcus pneumoniae 


680 


rpmGA 


100% 


P27167 


50s ribosomal protein 133; Lactococcus lactis 


681 


ftsWl 


95% 


P27174 


hypothetical protein in rpmg 3 'region; 










Lactococcus lactis 


682 


pycA 


96% 


AAF09095 


pyruvate carboxylase; Lactococcus lactis 


683 


gltA 


90% 


AAF09126 


citrate synthase; Lactococcus lactis 


684 


citB 


86% 


AAF09127 


aconitate hydra f-ase; Lactococcus lactis 


685 


icd 


56% 


006893 


isocitrate dehyrogenase; Bacillus Israeli 


686 


clpP 


92% 


Q9ZAB0 


protease; Lactococcus lactis 


687 


yghB 






putative 


688 


yghC 


54% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


689 


yghD 






putative 


690 


yghE 






putative. 


691 


yghF 


39% 


034431 


ylob protein; Bacillus subtilis 


692 


yghG 






putative 


693 


lea A 


38% 


Q54066 


icaa; Staphylococcus epidermidis 


694 


tra983A 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


695 


icaB 


32% 


Q54067 


icab; Staphylococcus epidermidis 


696 


ygiC 






putative 


697 


icaC 


35% 


Q53971 


fibronectin binding protein; Streptococcus 










dysgalactiae 


698 


ygiE 


38% 


P54104 


branched-chain amino acid transport system 










carrier protein; Lactobacillus delbrueckii 


699 


brnQ 


99% 


069437 


homologous to branched chain amino acid 










transporters of liv-ii class; Lactococcus lactis 


700 


ygiG 


94% 


069438 


yjdj-like protein; Lactococcus lactis 


701 


ygiH 


96% 


069439 


yjdi-liko protein; Lactococcus lactis 


702 


ygil 


42% 


P37545 


hypothetical 29.2 kd protein in mets-ksga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


703 


ygiJ 


40% 


Q47838 


copa, copy and cop2 genes; Enterococcus hirae 


704 


ygiK 


42% 


P37547 


hypothetical 20.7 kd protein in mets-ksga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


705 


ksgA 


52% 


P37468 


dimethyladenosine transferase (s- 










adenosyj-metnaonine-b-n • / n'-aaenosyj. (high level 










kasugamycin re. Bacillus subtilis 


706 


pepP 


91% 


008316 


aminopeptidase p; Lactococcus lactis 


707 


efp 


40% 


F49778 


elongation factor p; Bacillus subtilis 


708 


ygjB 


39% 


P54519 


hypothetical 14.7 kd protein in accc-fold 



intergenic region; Bacillus sxibtilis 
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709 


nusB 


45% 


P54520 


n utilization substance protein b homolog; 










BarJJlus suhtilxs 


710 


ygjD 


58% 


022198 


putative 4-alpha-glucanotrans£erase; Arabidopsis 










thaliana 


711 


maXQ 


40% 


022198 


putative 4-alpha-glucanotransferase; Arabidopsis 










thaliana 


712 


gigc 


51% 


008326 


glucose-l-phosphate adenylyl transferase; 










Bacillus stearothermophtlus 


713 


glgD 


29% 


008327 


glycogen biosynthesis protein glgd; Bacillus 










stearotheriaophilus 


714 


glgA 


46% 


P39125 


glycogen synthase; Bacillus subtilis 


715 


glgP 


50% 


P39123 


glycogen phosphorylase;- Bacillus subtilis 


716 


amyX 


34% 


P36905 


T amylopullulanase precursor [includes: alpha^ 










amylase ; pullulanase (1/ 4-alpha-d-glucan . • . 


717 


dtpT 


90% 


P36574 


di-/tripeptide transporter; Lactococcus lactia 


71B 


tra983B 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


719 


cydA 


4 6% 


P94364 


cytochrome d ubiquinol oxidase subunit i; 










Bacillus subtilis 


720 


cydB 


36% 


Q9ZBY6 


putative cytochrome oxidase subunit ii; 










Streptomyces coelicolor 


721 


cydC 


45% 


P94366 


transport atp-binding protein cydc; Bacillus 










subtilis 


722 


cydD 


41% 


P94367 


transport atp-binding protein cydd; Bacillus 










subtilis 


723 


rmaB 


35% 


050574 


hypothetical 16.1 Icda transcriptional regulator; 










Bacillus fintius 


724 


yhbE 






putative 


725 


yhbF 


22% 


035264 


R platelet-activating factor acetylhydrolase ib 










beta subunit (pi. . . 


726 


ImrA 


88% 


P97046 


multidrug resistance protein Imra; Lactococcus 










1 act is 


727 


yhbH 


90% 


Q48631 


hypothetical 13^6 kd protein; Lactococcus 










lactis 


728 


apl 


83% 


Q48630 


alkaline phosphatase like protein; Lactococcus 










lactis 


729 


yhcR 


38% 


Q9Z;AX8 


abc transporter atp binding subunit; 










Streptococcus rautans 


730 


yhcC 


41% 


Q58627 


hypothetical protein mjl230; Methanococcus 










jannaschii 


731 


yhcB 






putative 


732 


qor 


45% 


Q9Z3U5 


w7. alginate lyase; Pseudomonas sp 


733 


yhcE 


41% 


P42319 


hypothetical 38.3 !<d protein in pept-katb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


734 


yhcG 


4 3% 


007607 


hypothetical 26.5 led protein; Bacillus subtilis 


735 


yhcH 


25% 


054390 


serine /threonine protein phosphatase 1; 










Microcystis aeruginosa 


736 


yhcl 


49% 


P21335 


hypothetical 17.8 kd protein in sers-dnah 










intergenic region; Bacillus subtilis 


737 


tra981D 


92% 


Q4 8 668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


738 


yhcJ 


100% 


Q4 8667 


insertion sequence ia981; Lactococcus lactis 


739 


yhcK 


26% 


059645 


alpha-glucosidase; Sulfolobus solfataricus 


740 


rliC 


28% 


Q56201 


maltose operon transcriptional repressor; 










Staphylococcus xylosus 


741 


yhdA 


45% 


P14205 


coma operon protein 2; Bacillus subtilis 


742 


yhdB 


34fe 




ytfd; Bacillus suDtaiis 


743 


menE 


35% 


034 837 


osb-coa synthase; Bacillus subtilis 


744 


mens 


7 6% 


034567 


dihydroxynaphthoate synthase; Bacillus subtilis 


745 


menX 


34% 


034312 


ytxKi; Bacillus subtilis 


746 


menD 


40% 


P23970 


B menaquinone biosynthesis protein mend 



(includes: 2-succinyl-6-hydroxy~ 2,4- 
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cyclohexadiene-l-carboxylate synthase ; 2- 
oxoglutarate decarboxylase ( ec — 



747 


mexiF 


35% 


P74053 


isochorismate synthase; Synechocystis sp 


748 


yhdC 


31% 


P94482 


ynad; Bacillus subbilis 


749 


yheA 


35% 


034921 


ytoi; Bacillus subtilis 


750 


yheB 


48% 


034600 


ytqi; Bacillus subtilis 


751 


ansB 


38% 


AAF11899 


l-aspaxaginase; Deinococcus radiodurens 


752 


yheD 


32% 


Q45494 


hypothetical 28.9 Jed protein; Bacillus subtilis 


753 


yheE 






putative 


754 


floL 


33% 


032076 


hypothetical 56.0 kd protein in glgb-gbsb 
intergenic region; Bacillus subtilis 


755 


thrA 


50% 


P94417 


probable aspar to kinase; Bacillus subtilis 


756 


yheG 


33% 


053410 


hypothetical 29.3 kd protein; Mycobacterium 
tuberculosis 


757 


rmaA 


33% 


P96708 


ydgj protein; Bacillus subtilis 


758 


yhfA 


30% 


QSXOYl 


beta-phosphoglucomutase, putative; Thermotoga 
maritima 


759 


yhfB 


31% 


P37484 


hypothetical 74.3 kd protein in rpli-cotf 
intergenic region; Bacillus subtilis 


760 


rpil 


44% 


P02417 


50s ribosomai protein 19; Bacillus 
stearothermophi lus 


761 


dnaC 


52% 


P37469 


replicative dna helicase; Bacillus subtilis 


762 


yhfC 






putative 


763 


yhfD 


33% 


034935 


ytmp; Bacillus subtilis 


764 


yhfE 


54% 


034522 


ytmq; Bacillus subtilis 


765 


yhfF 


51% 


P33661 


hypothetical 15.2 kd protein in sigg 3 'region; 
Clostridium acetobutylicum 


766 


dnaB 


20% 


P07908 


replication initiation and membrane attachment 
protein; Bacillus subtilis 


767 


dnaX 


37% 


P06567 


primosonal protein dnai; Bacillus subtilis 


768 


yhgA 


33% 


P94424 


hypothetical 27.9 kd protein in phrc-gdh 
intergenic region; Bacillus subtilis 


769 


yhgB 


31% 


006733 


yisx protein; Bacillus subtilis 


770 


yphL 


65% 


P50743 


hypothetical 48.8 kd gtp-binding protein in cmk- 
gpsa intergenic region; Bacillus subtilis 


771 


yhgC 


27% 


O3041G 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


772 


yhgD 


20% 


P28968 


glycoprotein x precursor; Equine herpesvirus 
type 1 


773 


yhgE 


27% 


Q48707 


dna for orfl and orf2; Lactobacillus 
leichmannii 




ynhA 


34% 


068213 


putative finbria-associated protein; 
Actinomyces naeslundii 


775 


yhhB 






putative 


776 


yhhC 


29% 


P39590 


hypothetical 25.8 kd protein in epr--galk 
intergenic region; Bacillus subtilis 


777 


yhhD 


50% 


059465 


109aa long hypothetical protein; Pyrococcus 

horikoshii 


778 


yhhE 


36% 


P32726 


hypothetical 17.6 kd protein in nusa 5 'region? 
Bacillus subtilis 


779 


nusA 


50% 


031756 


nusa protein; Bacillus subtilis 


780 


yhhG 


47% 


P32728 


hypothetical 10-4 kd protein in nusa-infb 
intergenic region; Bacillus subtilis 


781 


yhhH 


51% 


P55768 


probable ribosomai protein In infb 5 'region; 
Enterococcus faeciuxn 


782 
783 


infB 
rbfA 


79% 
86% 


09XT61 
Q9X765 


initiation factbt 2; Lactoco'CCUsrlticrtdrB 
ribosone binding factor a; Lactococcus lactis 


784 


pml 


65% 


Q59935 


mannas 6' 6<-phosphate iscnerase; Streptococcus 

mutans 


785 


yhiA 


34% 


P70993 


hypothetical 15.9 kd protein; Bacillus subtilis 


786 


fabH 


45% 


057185 


3-oxoacyi-[acyl"-carrier~protein] synthase iii; 



Aquifex aeolicus 
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787 


acpA 


47% 


E80643 


acyl carrier protein; Bacillus subtilis 


788 


fahD 


46% 


034463 


malonyl coa-acyl carrier protein trans acylase; 










Bacillus subtilis 


789 


fabGl 


47% 


F51831 


3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase; 










Bacillus subtilis 


790 


fabr 


43% 


034340 


yjay protein; Bacillus subtilis 


791 


accB 


50% 


Q06881 


biotin carboxyl carrier protein of acetyl-coa 










carboxylase; Anabaena so 


792 


fabZ2 


58% 


P94584 


similar to hydroxymyristoyl- dehydratase; 










Bacillus subtilis 


793 


accC 


57% 


P49787 


biotin carboxylase <a subunit of acetyl-coa 










carboxylase; Bacillus subtilis 


794 


accD 


57% 


034571 


acetyl-coa carboxylase subunit; Bacillus 










subtilis 


795 


accA 


54% 


034847 


acetyl -coenzyme a carboxylase carboxyl 










transferase subunit alpha; Bacillus subtilis 


796 


inetB2 


100% 


AAF14 693 


cystathionine beta-lyase mete; Lactococcus 










lactis 


797 


cysK 


89% 


AAF14694 


o-acetylserine sulfhydrylase cysk; Lactococcus 










lactis 


798 


yhjA 


32% 


016527 


ce-lea; Caenorhabditis elegans 


799 


yhjB 


42% 


P54510 


hypothetical 14.6 kd protein in gcvt-spoiiiaa 










intergenic region; Bacillus subtilis 


800 


yhjc 


41% 


F54510 


hypothetical 14.6 kd protein in gcvt-spoiiiaa 










intergenic region; Bacillus subtilis 


801 


noxC 


36% 


029847 


nadh oxidase; Archaeoglobus fulgidus 


802 


yhjB 


48% 


BAA86632 


hypothetical 9.9 kd protein; Staphylococcus, 










aureus 


803 


yhjF 


51% 


032175 


yusi protein; Bacillus subtilis 


804 


rdrA 


38% 


P7 6034 


hypothetical transcriptional regulator in osmb- 










rnb intergenic region; Escherichia coli 


805 


yhjG 


32% 


P05332 


hypothetical p20 protein; Bacillus 










licheniformis 


806 


exoA. 


61% 


P21998 


exodeoxyribonuclease; Streptococcus pneumoniae 


807 


metS 


61% 


P37465 


methionyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


808 


ylaA 






putative 


809 


ylaB 


36% 


Q9X248 


3«*oxoacyl- reductase; Tlienaotoga maritima 


810 


yiaC 


31% 


005109 


cara & orf8 partial cds, argc,j,b,d|f & orf7 








citrulline biosynthetic operon; Lactobacillus 










plantarum 


811 


yiaD 


42% 


P71037 


hypothetical 23.2 kd protein; Bacillus subtilis 


812 


argC 


41% 


008318 


n-acGtyl-gamma-glutamyl -phosphate reductase; 










Lactobacillus plantarum 


813 


argJ 


48% 


Q9ZJ14 


ornithine acetyltransf erase; Bacillus 










amyloliquefaciens 


814 


argD 


42% 


066442 


acetylomithine aminotransferase; Aqua f ex 










aeolicus 


815 


argB 


40% 


028988 


acetyl glut amate kinase; Archaeoglobus fulgidus 


816 


argF 


62% 


053089 


ornithine transcarbamoylase; Lactobacillus sake 


817 


rnc 


45% 


031734 


ribonuclease iii; Bacillus subtilis 


818 


smc 


32% 


031735 


chromosome segregation smc protein homolg; 










Bacillus subtilis 


819 


yibB 


49% 


031735 


chromosome segregation smc protein homolg; 










Bacillus subtilis 


82U 


■yibC' 




UU6487- 


yf tti,^ Bacillus ■ subti-l±sr- 


821 


yibD 






putative 


822 


yibE 






putative 


823 


yibF 






putative 


824 


yibG 


40% 


032257 


yvbw protein; Bacillus subtilis 


825 


yicfl 






putative 
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626 


yicB 


35% 


P09997 


hypothetical 29.7 kd protein in ibpa-gyrb 










intergenic region; Escherichia coll 


827 


yicC 


32% 


Q9WX02 


putative mensbrane protein; streptomyces 










coelicolor 


828 


ftsY 


55% 


P51835 


cell division protein ftsy homolog; Bacillus 










subtilis 


829 


prsA 


66% 


Q48793 


tms and prs genes, partial cds; Listeria 










monocytogenes 


830 


yicE 


32% 


087552 


leucine-rich protein transcriptional regulator; 










Bacillus fimus 


831 


leuS 


67% 


P36430 


leucyl-tma synthetase; Bacillus subtilis 


832 


yidA 


26% 


Q9X0V5 


transcriptional regulator, rpir family; 










Thermo toga roaritima 


833 


yidB 


25% 


P39584 


hypothetical 47.6 kd protein in epr-galk 










intergenic region; Bacillus subtilis 


834 


yidC 


39% 


P42973 


6-phospho-beta-gluco5ida5e; Bacillus subtilis 


835 


cpo 


33% 


CAB60045 


citr protein; Weissella paramesenteroides 


836 


yidE 






putative 


837 


tra904F 


100% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


838 


yidF 


98% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion sequence- 










is904; Lactococcus lactis 


839 


tral077E 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


QAQ 


yidG 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


641 


yidH 


100% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion seguence 










is904; Lactococcus lactis 


842 


tra904G 


99% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


843 


noxA 


33% 


005267 


hypothetical 44.9 kd protein; Bacillus subtilis 


844 


noxB 


33% 


P32340 


rotenone-insensitive nedh-ubi qui none 










oxidoreductase precursor/ Saccharomyces 










cerevisiae 


845 


sdhB 


47% 


034635 


probable 1-serine dehydratase/ beta chain; 










Bacillus subtilis 


846 


sdhA 


55% 


034607 


probable 1 -serine dehydratase, alpha chain; 










Bacillus subtilis 


847 


COpR 


40% 


Q47839 


copab atpases metal -fist type repressor; 










Enterococcus hirae 


848 


yieF 


45% 


AAC33905 


mera, mercuric ion reductase; Escherichia coli 


849 


copA 


45% 


P32113 


copper/potassium-transporting atpase a; 










Enterococcus hirae 


850 


yieH 


91% 


066090 


transmembrane protein tmp5; Lactococcus lactis 


851 


yifA 






putative 


852 


tntiU 


64% 


035020 


probable trna -methyl transferase? Bacillus 










subtilis 


853 


rpsA 


4 9% 


P50889 


40s ribosomal protein si; Leuconostoc lactis 


854 


udp 


35% 


083990 


uridine phosphorylase; Treponema pallidum 


855 


yifD 


29% 


Q9ZJT8 


nicotinamide mononuclectide transporter; 










Helicobacter pylori j 99 


856 


uvrC 


50% 


Q9ZEH3 


excinuclease abc, subunit c; Staphylococcus 










aureus 


857 


HlUtY 


43% 


031584 


yfhq protein; Bacillus subtilis 


858 


pepY 


96% 


007121 


dipeptidase; Lactococcus lactis 


859 


acpS 


54% 


007122 


hypothetical 8.0 kd protein; Lactobacillus 










plantarun 


860 


dal 


97% 


CABS 6755 


alanine racemase; Lactococcus lactis 


861 


yigC 


50% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


862 


gshR 


30% 


054279 


orf454 protein; Staphylococcus sciuri 


863 


choQ 


60% 


Q9XBN6 


choline transporter; Streptococcus pneumoniae 


864 


choS 


42% 


Q9XBN5 


choline transporter; Streptococcus pneumoniae 


865 


yigE 


16% 


AAB82017 


micro filarial sheath protein shp3; Litomosoides 



sigmodontis 
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JOl 



866 


yigF 








867 


yihA 






putative 


868 


yihB 






putative 


869 


yihC 


46% 


P05425 


copper/potassluzn-transporting atpase b; 










Entero coccus hirae 


870 


yihD 


21% 


080179 


putative minor tail protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage sfill 


871 


folD 


65% 


E>96050 


fold bifunctional protein [includes: 










methylenetetrahydrofolate dehydrogenase ; 










methenyitetrahydro folate cyclohydrolase ] ; 










Streptococcus thermophilus 


872 


xseA 


37% 


P54521 


putative exodeoxyribonuclease large subunit; 










Bacillus subtilis 


873 


x6eB 


38% 


Q9ZDH8 


exodeoxyribonuclease small subunit; Rickettsia 










prowazekli 


874 


yihF 


47% 


P44507 


hypothetical protein hiO091; Haemophilus 










influenzae 


875 


ispA 


49% 


066126 


geranyltranstransf erase; Micrococcus iuteus 


876 


yiiB 


59% 


PI 9672 


hypothetical 29.7 kd protein in fold-ahrc 










intergeiiic region; Bacillus subtilis 


877 


ahrC 


38% 


086130 


arginine repressor; Bacillus licheniformis 


878 


recN 


40% 


P17894 


dna repair protein recn; Bacillus subtilis 


879 


yiiD 






putative 


880 


yiiE 


33% 


027534 


hypothetical 21.2 kd protein; Methanobacterium 










thennoautotrophicum 


881 


yiiP 


35% 


Q56116 


Streptococcus thermophilus 


882 


yixG 


35% 


Q9ZI22 


membrans protein; Streptococcus salivarius 


883 


yiiH 


71% 


AAC95454 


yllc; Streptococcus pneumoniae 


884 


yi-il 


85% 


066083 


putative transmembrane protein t:inp2; Lactococcas 










lactis 


885 


pbpX 


41% 


P14677 


penicillin-binding protein 2x; Streptococcus 










pneumoniae 


886 


raraY 


50% 


Q9zha5 


phospho-n-acetylmuramoyl-pentapeptide- 










transf erase; Streptococcus pneumoniae 


887 


yijB 






putative 


888 


yijC 


29% 


P94412 


homologue of hypothetical protein in a rapamycin 










synthesis gene cluster of streptomyces 










hygroscopicus ; Bacillus subtilis 


889 


yijD 


48% 


P94411 


homologue of hypothetical protein in a rapamycin 










synthesis gene cluster of streptomyces 










hygroscopicus; Bacillus subtilis 


890 


inleR 


93% 


Pa6400 


malolactic fermentation system transcriptional 










activator; Lactococcus lactis 


891 


yijE 


85% 


Q48663 


positive regulator gene; Lactococcus lactis 


892 


rplS 


77% 


034031 


50s ribosomal protein 119; Streptococcus 










thermophilus 


893 


yijF 






putative 


894 


yijG 


33% 


P75905 


hypothetical 50,8 kd protein in phoh-csgg 










intergenic region; Escherichia coli 


895 


yiJH 






putative 


896 


pnuC 


26% 


025877 


nicotinamide mononucleotide transporter; 










Helicobacter pylori 


897 


yjaB 


35% 


Q57951 


hypothetical protein mj0531; Methanococcus 



jannaschii 

898 hslB 45% Q9XB21 histone-like dna-blnding protein; Streptococcus 

mutans 

899 yjaO 36% CAB55667 putative tetr-family transcriptional regulator; 

Streptomyces coeli color 

900 yjaE 82% 066092 transmembrane protein tmp7; Lactococcus lactis 

901 yjaF 7 9% 033663 dna for sigma 42 protein, dUdp-4-keto-l-rhamno3e 

reductase, complete cds; Streptococcus mutans 



\ 
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902 


ftsW2 


45% 


P27174 


hypothetical protein in rpmg 3 'region; 










Lactococcus lacuis 


903 


yjaH 






putative 


904 


yjal 






put a tire 


905 


yjaJ 


38% 


Q56038 


epsa; Streptococcus thermophilus 


906 


rpsM2 


63% 


031587 


yhza protein; Bacillus subtilis 


907 


yjbB 






putative 


908 


kinD 


92% 


007385 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


909 


IrrD 


57% 


CAB54571 


response regulator; Streptococcus pneumoniae 


910 


yjbC 


41% 


P21878 


hypothetical protein in pdha 5 'region; Bacillus 










stearothermophilus 


911 


ppiB 


41% 


P87051 


probable pept idyl -prolyl cis-trans isomer ase 










c57al0,03; Schizosaccharomyces pombe 


912 


yjbE 


37% 


CAB49760 


translation initiation factor aif-2, sxibun it . 










alpha; Pyrococcus abyssi 


913 


yjbF 


26% 


007559 


hypothetical 23.3 kd protein; Bacillus subtilis 


914 


rodA 


28% 


P39604 


hypothetical 43,3 kd protein in qoxd-vpr 










intergenic region; Bacillus subtilis 


915 


butB 


42% 


034788 


dehydrogenase; Bacillus subtilis 


916 


butA 


67% 


002715 


acetoin reductase; Bos taurus 


917 


yjcA 


26% 


Q9ZE86 


abc transporter atp-binding protein; Rickettsia 










prowazekii 


918 


mXeS 


95% 


Q4B662 


malolactic enzyme; Lactococcus lactis 


919 


mleP 


92% 


007032 


citrate- sodium symport; Lactococcus lactis 


920 


yjcD 


32% 


Q9ZF46 


hypothetical 32.6 kd protein; Bacillus 










megaterium 


921 


yjcE 






putative 


922 


yjcF 


46% 


Q57064 


unidenti f J eri; Streptococcus pneumoniae 


923 


gyrB 


78% 


Q59957 


dna gyrase; Streptococcus pneumoniae 


924 


yjdA 


35% 


P44074 


hypothetical protein hi0912; Haemophilus 










influenza© 


925 


yjdB 






putative 


926 


yjdD 


37% 


P25150 


hypothetical transcriptional regulator in gspa- 










tyrz intergenic region; Bacillus subtilis 


927 


yjdE 


33% 


P94422 


homologue of multidrug resistance protein b. 










emrb, of e. coli; Bacillus subtilis 


928 


yjdF 






putative 


929 


tagR 


38% 


006027 


epsx protein; Lactococcus lactis 


930 


tagL 


49% 


CAB52231 


epsl protein; Streptococcus thermophilus 


931 


yjdr 






putative 


932 


yjdJ 


26% 


Q58752 


putatxve potassxum channel protein in3l357; 










Methanococcus j annas chii 


m "3 

yji 


tagH 


48% 


P429b4 


teichoic acid translocation atp-binding protein 










tagh; Bacillus subtilis 


934 


tagG 


30% 


P42953 


teichoxc acxd translocation permease protein 










tagg; Eacillus subtilis 


935 


yjeA 






putative 


936 


tagZ 


33% 


006035 


epsg protein; Lactococcus lactis 


937 


tagY 


31% 


AAD56434 


tagf; Staphylococcus epidermidis 


93B 


yjeD 






putative 


939 


tagX 


30% 


AAD56434 


tagf; Staphylococcus epidermidis 


940 


yjeF 


30% 


P263d8 


putative colanic acid biosynthesis glycosyl 










transferase vrcal; Salmonella typhimuriuin 


941 


yjeG 






putative 


942 


tagD2 


50% 


067330 


glycerol -3 -pnosphat e cy t layi t r an s c era se ; 










Aquifex aeolicus 


943 


yjfB 






putative 


944 


tagF 


41% 


AAD56434 


tagf; Staphylococcus epidermidis 


945 


tagB 


28% 


P27621 


teichoic acid biosynthesis protein b precursor; 










Bacillus subtilis 


946 


yjfE 


34% 


Q9X485 


hypothetical 33.8 kd protein; Lactococcus lactis 
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947 


deoB 


97% 


032808 

Vr ^ b w V V 


DhosnliODentomiiiiase ; Lact'or'or'r'ns lactis 


948 


yjfG 


91% 


032809 


hypothetical 10.3 kd protein; Lactococcus lactis 


949 


deoD 


93% 


032810 


purine nucleoside phosphorylase; Lactococcus 










lactis 


950 


tra983C 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


951 


yjfl 


39% 


086782 


hypothetical 19.8 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


952 


yjfJ 


48% 


Q9X8J2 


hypothetical 11.3 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


953 


fhs 


65% 


Q59925 


formate — tetrahydrofolate ligase; Streptococcus 










mut ans 


954 




44% 


Q9X724 


putative secreted protein; Streptomyces 










coelicolor 


955 


yjgc 


29% 


P54952 


probable amino-acid sUdc transporter binding 










protein in idh-deor inter genie region precursor; 










Bacillus subtilis 


956 


yjgD 


40% 


P54953 


probable amino-acid abc transporter permease 










protein in idh-deor intergenic region; Bacillus 










subtilis 


957 


yjgE 


55% 


034900 


putative amino acid transporter; Bacillus 










subtilis 


958 


trxBl 


58% 


032823 


thioredoxin reductase; Listeria monocytogenes 


959 


secG 


32% 


032233 


probable protein-export membrane protein secg; 










Bacillus subtilis 


960 


vacB 


43% 


032231 


yvaj protein; Bacillus subtilis 


961 


yjgF 


48% 


P94573 


hypothetical 21,1 kd protein; Bacillus subtilis 


962 


yjhA 






putative 


963 


yjhB 


23% 


P39582 


probable 1^ 4-dihydroxy-2-naphthoate 










octaprenyltransf erase; Bacillus subtilis 


964 


yjhC 


48% 


Q58953 


hypothetical protein mjl558; Methanococcus 










jannaschii 


965 


yjhD 


59% 


Q59059 


hypothetical protein mjl665; Methanococcus 










jannaschii 


966 


yjhE 






putative 


967 


yjhF 


34% 


P96121 


phosphoglycerate mutase; Treponema pallidum 


968 


dacB 


64% 


Q9ZAT6 


putative d/ d-carboxypeptidase; Streptococcus 










mut ans 


969 


yjhH 






putative 


970 


hrcA 


97% 


P42370 


heat-inducible transcription repressor hrca; 










Lactococcus lactis 


971 


grpE 


81% 


09X4R3 


heat shock protein grpe; Streptococcus 










pneumoniae 


972 


dnaK 


87% 


P42368 


dnak protein; Lactococcus lactis 


973 


mycA 


61% 


Q54525 


67 kda myosin-crossre active streptococcal 










antigen; Streptococcus pyogenes 


974 


yjlB 


44% 


034980 


putative hippurate hydrolase; Bacillus subtilis 


975 


lacR 


42% 


031713 


transcriptional regulator; Bacillus subtilis 


97 € 


lacC 


47% 


031714 


fructose- 1 -phosphate kinase; Bacillus subtilis 


977 


fruA 


43% 


P71012 


phosphotransferase system fructose-specific 










enzyme ilbc component; Bacillus subtilis 


97 B 


clsA 


47% 


P71040 


hypothetical 55.8 kd protein in spoiiq-mta 










intergenic region; Bacillus subtilis 


979 


yjiE 


54% 


006973 


hypothetical 33.9 kd protein in crh-tarxb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


980 


yjiP 


42% 


006974 


hypothetical 34.7 kd protein in crh-trxb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


981 


yjjA 


42% 


006975 


hypothetical 36.3 kd protein; Bacillus subtilis 


982 


yjjB 


31% 


P96222 


hypothetical 23.7 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


983 


yjjc 


54% 


Q9Z9M6 


yhaq; Bacillus sp 


984 


yjjD 


26% 


Q9Z9N5 


tnrb3protein; Bacillus sp 
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you 


yj J" 








986 


jr J J * 


59% 


AAF04741 


hypothetical 18.7 kd protein; Listeria 










aionocytogenes 


987 


viiG 


60% 


P71081 


hypothetical 12.2 kd protein; Bacillus subtilis 


988 


yj J" 


25% 


CAB48940 


hypothetical 28.0 kd protein; Pyrococcus abyssi 


989 


prfB 


52% 


P28367 


peptide chain release factor 2; Bacillus 








subtilis 


990 


ftsE 


63% 


034814 


cell division atp-binding protein; Bacillus 










subtilis 


991 


ftsX 


38% 


034876 


cell division protein; Bacillus subtilis 


992 


nrdr 


47% 


069274 


ribonucleotide reductase subunit r2f; 










Corynebacterium ammoniagenes 


993 


nrdB 


51% 


Q9XD63 


ribonucleotide reductase alpha-chain; 










Corynebacterium glutamicum 


994 


ndrl 


93% 


Q48709 


nrdl protein; Lactococcus lactis 


995 


ndrH 


98% 


Q48708 


glutaredoxin-like protein nrdh; Lactococcus 










lactis 


996 


ykaC 


58% 


Q9X972 


hypothetical 17.9 kd protein; Streptococcus 










gordonii 


997 


parE 


79% 


Q59961 


topoisomerase iv subunit b; Streptococcus 










pneumoniae 


998 


ykaE 






putative 


999 


ykaF 


37% 


CAB60666 


hypothetical 25.4 kd protein; Bradyrhizobium 










japonicura 


1000 


dnaQ 


42% 


Q9rhf6 


dna polymerase iii, alpha chain pole- type; 










Thermo toga maritima 


1001 


ykbA 


39% 


P52077 


elaa protein; Escherichia coli 


1002 


parC 


71% 


Q3X5X1 


pare; Streptococcus mitis 


1003 


ykbB 


;^3% 


Q9WW83 


hypothetical 34.5 kd protein; Lactococcus lactis 


1004 


vkbC 


23% 


F40889 


hypothetical 197.6 kd protein in fsp2 5'region; 










Saccharomyces cere vis iae 


1005 


ykbD 






putative 


1006 


vkbE 






putative 


1007 


vkbF 

Jr ****** 






putative 


1008 


ykcA 






putative 


1009 


ykcB 






putative 


1010 


ykuC 






putative 


1011 


ribG 


45% 


F50853 


riboflavin- specific deamnase; Actinobacillus 










pleuropneumoniae 


1012 


ribB 


58% 


P50854 


riboflavin synthase alpha chain; Actinobacillus 










pleuropneumoniae 


1013 


rihA 


60% 


P50855 


riboflavin biosynthesis protein riba [includes: 










gtp cyclohydrolase ii ; 3, 4-dihydroxy-2-butanone 










4-ph. Actinobacillus pleuropneumoniae 


1014 


ribH 


67% 


P50856 


6, 7-dimethyl-8-ribityllumazine synthase 










(riboflavin synthase bena. Actinobacillus 










pleuropneumoniae 


1015 


IspA 


78% 


Q48729 


signal peptidase type ii; Lactococcus lactis 


1016 


ykcD 


59% 


Q45480 


hypothetical 33.7 kd protein in Isp-pycr 








intergenic region; Bacillus subtilis 


1017 


ykcE 


47% 


P73185 


hypothetical 16.0 kd protein; Synechocystis sp 


1018 


ykcF 






putative 


1019 


ykcG 


50% 


034755 


hypothetical 38.5 kd protein in tnra-sspd 



intergenic region; Bacillus subtilis 



"1020 TrrE 41% 034 903 ykog; Bacillus subtilis 

1021 ykdA putative 

1022 kinE 73% O07386 histidine kinase; Lactococcus lactis 

1023 ykdB 66% 007387 histidine kinase; Lactococcus lactis 

1024 glmS 59% P39754 B glucosamine — f ructose-6-phosphate 

aminotrarislierase [isoraerizing] (l-glutamine, . . 
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1025 


radC 


40% 


Q02170 


dna repair protein rado homolog; Bacillus 










subtilis 


1026 


pi201 


99% 


Q38325 


integrase; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1027 


pi202 


91% 


Q38183 


orf 3; Bacteriophage tp901-l 


1028 


pi203 


95% 


Q38182 


orf2; 3acteriophage tp901-l 


1029 


pi204 


98% 


048503 


hypothetical 20.8 kd protein; Bacteriophage 










tp901-l 


1030 


pi205 


100% 


048504 


hypothetical 8.3 kd protein; Bacteriophage 










tp90l-'l 


1031 


pi206 


100% 


048505 


hypothetical 28.3 led protein; Bacteriophage 










tp901-l 


1032 


pi207 


100% 


Q38331 


orf 111; Lactococcus lactis phage bk5--t 


1033 


pi208 


98% 


Q9XJS0 


hypothetical 9.9 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1034 


pi209 


100% 


Q38272 


orf 71; Lactococcus bacteriophage 


1035 


pi210 


100% 


Q9XJE3 


hypothetical 20.1 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1036 


pl211 


94% 


Q9XJE4 


putative topoisomerase i; Bacteriophage tuc2009 


1037 


pi212 


87% 


Q9XJE5 


putativ^e single stranded binding protein; 










Bacteriophage tuc2009 


1038 


pi213 


94% 


Q9XJE6 


putative replisome organiser protein; 










Bacteriophage tuc2009 


1039 


pi214 


99% 


Q9XJE7 


hypothetical 27.2 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1040 


pi215 


88% 


Q9XJE9 


hypothetical 15.8 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1041 


pi216 


93% 


Q38101 


orf 15; Bacteriophage rlt 


1042 


pi217 






putative 


1043 


pi218 


71% 


Q9XJF1 


hypothetical 22.4 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1044 


pi219 






putative 


1045 


pi220 


72% 


Q9XJF3 


hypothetical 14.3 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1046 


pi221 


99% 


Q38106 


dutpase; Bacteriophage rlt 


1047 


pl222 






putative 


1048 


pi223 






putative 


1049 


pi224 






putative 


1050 


pi225 






putative 


1051 


pi226 


84% 


053058 


hypothetical 11.0 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1052 


pi227 






putative 


1053 


pi228 


31% 


Q9XJD9 


hypothetical 21.5 kd protein; Streptococcus 










thermopnilus bacteriophage dtl 


1054 


pi229 






putative 


1055 


pi230 


22% 


Q9XJT6 


putative terminase; Bacteriophage d3 


1056 


pi231 






putative 


1057 


pi232 


30% 


Q9ZXF7 


orf 2 6; Bacteriophage phi- 105 


1058 


pi233 


31% 


1^25386 


intracellular protein transport protein usol; 










Saccharorayces cerevisiae 


1059 


pi234 






putative 


1060 


pi235 






putative 


1061 


pi236 






putative 


1062 


pi237 






putative 


1063 


pi238 






putative 


1054 


pi239 


24% 


Q9ZXE9 


orf 3^4; Bacteriophage ?Ki=r05'" 


1065 


pi240 






putative 


1066 


pi241 






putative 


1067 


pi242 


22% 


P26812 


hypothetical protein in mcp 3' region; 










Lactococcus lactis bacteriophage f4-l 


1060 


pi243 


26% 


CAB52531 


hypothetical 28.9 kd protein; Lactobacillus 



bacteriophage phi adh 
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1069 


pi244 


41% 


051277 


conserveci hypothetical protein; Borrelia 










burgdorferi 


1070 


pi245 






putative 


1071 


pi246 






putative 


1072 


pi247 






putative 


1073 


pi248 






putative 


1074 


pi249 






putative 


1075 


pi250 


95% 


Q38321 


orf75; Xjactococcus lactis phage bk5-t 


1076 


pi251 


91% 


Q38322 


orf95; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1077 


pi252 


98% 


Q38323 


orf259; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1078 


ykhD 


48% 


005521 


hypothetical 24.1 kd protein ydih; Bacillus 










subtilis 


1079 


ykhF. 


45% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


1080 


ykhF 


51% 


005519 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 










ydif; Bacillus subtilis 


1081 


ykhG 






putative 


1.082 


ykhH 






putative 


1083 


ykhJ 






putative 


1084 


ykhl 


27% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


1085 


ykhK 






putative 


1086 


pyrE 


72% 


Q9ZHA6 


orotate phosphor ibosyltransf erase pyre; 










Streptococcus pneumoniae 


1087 


pyrC 


42% 


066990 


dihydroorotase; Aquifex aeolicus 


1088 


dnaD 


41% 


P95775 


orf2 protein; Streptococcus mutans 


1089 


nth 


49% 


P39788 


probable endonuclease iii (dna-; Bacillus 










subtilis 


1090 


ykiC 


49% 


P9577 6 


orf3 protein; Streptococcus mutans 


1091 


ykiO 


46% 


P95777 


orf4 protein; Streptococcus mutans 


1092 


ykiE 


23% 


Q9X563 


hypothetical 14.2 kd protein; Enterococcus 










faecium 


1093 


ykiF 


41% 


P09997 


hypothetical 29.7 kd protein in ibpa-gyrb 










intergenic region; Escherichia coli 


1094 


yklG 


51% 


P39651 


hypot'hetical 51.0 kd protein in pta 3'region; 










Bacillus subtilis 


1095 


ykiH 






putative 


1096 


ykil 






putative 


1097 


rplO 


67% 


P26908 


50s ribosomal protein 121; Bacillus subtilis 


1098 


ykjA 


35% 


P26942 


hypothetical 12.3 kd protein in rplu-rpma 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1099 


rpittA 


74% 


Q44312 


ribosomal protein 127; Arthrobacter sp 


1100 


ykjB 


41% 


AAD46619 


nramp protein mnthZ; Pseudomonas aeruginosa 


1101 


ykjC 






putative 


1102 


phoL 


62% 


P46343 


phoh-like protein; Bacillus subtilis 


1103 


ykjE 


40% 


P4 6351 


hypothetical 45.4 kd protein in thiaminase i 










5 'region; Bacillus subtilis 


1104 


ykjF 


61% 


051806 


diacyglycerol kinase; Streptococcus mutans 


1105 


dgkA 


68% 


Q05888 


diacyiglycerol kinase; Streptococcus mutans 


1106 


ykjH 


30% 


Q45226 


signal peptidase sips; Bradyrhizobiura japonicum 


1107 


comFC 


36% 


P39147 


comf operon protein 3; Bacillus subtilis 


1108 


comFA 


36% 


P39145 


comf operon protein 1; Bacillus subtilis 


1109 


ykjl 


46% 


P32437 


hypothetical 24.8 kd protein in degs-tago 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1110 


ykjJ 


41% 


CAB61225 


vayz protein; Bacillus circulans 


1111 


ykjK 


39% 


006378 


hypothetical 39.3 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


1112 


nucA 


30% 


Q9X6T9 


5 '-nucleotidase nuca precursor; Haemophilus 










influenzae 


1113 


glySa 


71% 


P54380 


glycyl-trna synthetase alpha chain; Bacillus 










subtilis 


1114 


glySb 


41% 


P54381 


glycyl-trna synthetase beta chain; Bacillus 



subtilis 
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1115 


ylaC 


32% 


031818 


ynzc protein; Bacillus subtills 


1116 


ylaD 


30% 


Q9Z9W7 


transposase protein; Bacillus sp 


1117 


ylaE 


45% 


P54455 


hypothetical 22.2 led protein in arod-cozner 










intergenic region; Bacillus subtills 


1118 


ylaF 


61% 


032090 


yuek protein; Bacillus subtilas 


1119 


ylaG 


30% 


P46854 


hypothetical 18.8 kd protein in gntr-ggt 










Intergenic region; Escherichia coli 


1120 


nadE 


65% 


P18843 


nh-dependent nad synthetase; Escherichia coli 


1121 


ylbA 


53% 


028456 


abc transporter^ atp-binding protein; 










Archaeoglobus fulgidus 


1122 


ylbB 


24% 


028455 


hypothetical 89 .0 kd protein; Archaeoglobus 










fulgidus 


1123 


cobQ 


43% 


Q9ZGG8 


cobyric acid synthase cobq; Heliobacillus 










mobilis 


1124 


ylbD 


33% 


Q9ZGG7 


udp-n^acetylmuramyl tripeptide synthetase mure; 










Heliobacillus mobilis 


1125 


aide 


35% 


P95676 


alpha-acetolactate decarboxylase/ Lactococc'us 










lactis 


1126 


lepA 


74% 


P37 949 


gtp-binding protein lepa; Bacillus subtills 


1127 


ylbE 


36% 


007609 


hypothetical 22.8 kd protein; Bacillus subtills 


1128 


ylcA 


53% 


BAA35634 


hypothetical 52.1 kd protein in ebgc-uxaa 










intergenic region; ; Escherichia coli 


1129 


gyrA 


71% 


CAA06715 


dna gyrase subunit a; Streptococcus pneumoniae 


1130 


apbE 


30% 


Q9X1N9 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritiraa 


1131 


ylcc 


4 0% 


P94587 


mbl, flh[o,p], rapd, ywp[b/C/ d/e, f/ g,h/ i, j] and 










ywga genes; Bacillus subtills 


1132 


ylcD 






putative 


1133 


ylcE 






putative 


1134 


ylcF 






putative 


1135 


ylcG 


28% 


P94974 


hypothetical 128.2 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


1136 


yldA 






putative 


1137 


yldB 


30% 


006251 


hypothetical 26.8 kd protein; Mycobacterivun 










tuberculosis 


1138 


pcrA 


53% 


P56255 


atp-dependent helicase pcra; Bacillus 










stearothermophilus 


1139 


mutX 


32% 


P41354 


mutator mutt protein; Streptococcus pneumoniae 


1140 


tag 


46% 


Q9X6r6 


putative dna-3-methyladenine glycosydase i; 










Bifidobacterium longum 


1141 


yldC 


66% 


032784 


hypothetical 16.9 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1142 


frdC 


43% 


Q9X969 


fumarate reductase flavocytochrorae c3; 










Shewanelia frigidimarina 


1143 


yldE 






putative 


1144 


truB 


73% 


032785 


hypothetical 19.7 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1145 


ribC 


48% 


034127 


macrolide-ef flux protein; Streptococcus 










agalactiae 


1146 


IdhX 


35% 


P94885 


1-lactate dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1147 


yleB 


29% 


050983 


outer surface protein^ putative; Borrelia 










burgdorferi 


1148 


yleC 


52% 


031420 


ybbi protein; Bacillus subtills 


1149 


vleD 


42% 


045579 


ybbf; Bacillus subtills 


1150 


yleB 


52% 


P40739 


pts system, beta-glucosides-specific iiabc 










component (ec. Bacillus subtills 


1151 


yleF 


31% 


Q45581 


hypothetical 33,3 kd protein; Bacillus subtills 


1152 


tpiA 


99% 


P50918 


triosephosphate isomerase; Lactococcus lactis 


1153 


yleG 


29% 


P12256 


penicillin acylase; Bacillus sphaericus 


1154 


ylfA 






putative 


1155 


ylfB 


28% 


BAA35232 


orf_id:ol66#5; Escherichia coli 
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1156 


ylfC 


47% 


P77174 


hypothetical 23.9 kd protein in csta-dsbg 










Intergenlc region; Escherichia coli 


1157 


hemN 


45% 


CAB616I6 


hemn protein; Bacillus subtilis 


1158 


ylfD 


25% 


?34020 


autolytic lysozyine; Clostridium acetobutylicum 


1159 


ylfE 


50% 


CAB494 95 


dcmp deaminase, putative/ Pyrococcus abyssi 


1160 


ylfF 


25% 


Q42714 


oleoyl-acyl carrier protein thioesterase 










precursor {s-acyl fatty acid synthase thioeste. 










Carthamus tinctorius 


1161 


ylfG 


28% 


004792 


acyl-acp thioesterase; Garcinia mangostana 


1162 


ylfH 


45% 


032125 


yut£ protein; Bacillus subtilis 


1163 


ylfl 






putative 


1164 


guaC 


74% 


005269 


hypothetical 35.8 kd protein; Bacillus subtilis 


1165 


xpt 


68% 


CAA13587 


xanthine phosphoribosyltransf erase; 










Streptococcus pneumoniae 


1166 


pbuX 


48% 


P42086 


xanthine permease; Bacillus subtilis 


1167 


ylgB 






putative 


1168 


ylgc 


57% 


P32813 


hypothetical 18-2 Jed protein in glda 3* region; 










Bacillus stearothermophilus 


1169 


dfrA 


92% 


Q594B7 


dihydrofolate reductase; Lactococcus lactis 


1170 


clpX 


64% 


P50866 


atp-dependent clp protease atp-binding subunit 










clpx; Bacillus subtilis 


1171 


ysxL 


66% 


P38424 


hypothetical gtp-binding protein in lona-hema 










intergenlc region; Bacillus subtilis 


1172 


folB 


32% 


AAF09757 


dihydroneopterin aldolase; Deinococcus 










radiodurans 


1173 


folE 


48% 


AAF09628 


gtp cyclohydrolase i; Deinococcus radiodurans 


1174 


folP 


36% 


067448 


dihydropteroale synthase; Aquifex aeolicus 


1175 


ylgG 






putative 


1176 


folC 


41% 


Q058 65 


folylpolyglutamate synthase; Bacillus subtilis 


1177 


ylhA 


76% 


Q9ZB43 


hypothetical 24.8 led protein; Streptococcus 










pyogenes 


1176 


hom 


91% 


P52985 


homoserine dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1179 


thrB 


78% 


P52991 


homoserine kinase; tiactococcus lactis 


1180 


yihB 






putative 


1181 


muxB 


39% 


AA053934 


udp-n-acetylenolpyruvoyiglucosandne reductase; 










Zymomonas mobilis 


1182 


potA 


46% 


051587 


spermidine/put re seine abc transporter, atp- 










binding protein; Borrelia burgdorferi 


1183 


potB 


32% 


OB5819 


potb; Actinobacillus act inomycetemcoral tans 


1184 


potC 


38% 


051585 


spermidine/put re seine abc transporter/ permease 










protein; Borrelia burgdorferi 


1185 


potu 


43% 


P23861 


spe rmidine /put res ci ne-binding pe riplasmi c 










protein precursor; Escherichia coli 


1186 


yliA 


28% 


P49330 


rgg protein; Streptococcus gordonii challis 


1187 


yliB 


24% 


05854 9 


459aa long hypothetical methyltransferase; 










Pyrococcus horikoshii 


1188 


yllC 


25% 


CABa9999 


multidrug resistance protein; Pyrococcus abyssi 


1189 


yliD 


31% 


Q9WYH7 


permease, putative; Thennotoga maritima 


1190 


yliE 






putative 


1191 


yliF 






putative 


1192 


yliG 






putative 


1193 


cIsB 


41% 


P71040 


hypothetical 55.8 kd protein in spoilq-mta 










interger.ic region; Bacillus subtilis 


1194 


ylil 


33% 


008365 


probable cation-transporting abpase e; 










Mycor>actcrxum tuoerculcsis 


1195 


yljA 


33% 


Q9Z4W5 


putative integral membrane atpase; Streptomyces 










coelicolor 


1196 


yljB 


47% 


051569 


conserved hypothetical protein; Borrelia 










burgdorferi 


1197 


yljC 


32% 


P26833 


hypothetical 31.2 kd protein in nagh 5 'region; 



Clostridium perfringens 
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1198 


yljD 






putative 


1199 


yljF. 


43% 


031503 


yefa protein; Bacillus subtil is 


1200 




52% 


Q55555 


orfl; Synechocystis sp 


1201 


yijG 


77% 


032813 


lactococcus lactis or fa and orfb genes r partial 










cds; Lactococcus lactis 


1202 


yljH 


60% 


032814 


lactococcus lactis or fa and orfb genes r partial 










cds; Lactococcus lactis 


1203 


yljl 


79% 


032814 


lactococcus lactis orfa and orfb geneSr partial 










cds; Lactococcus lactis 


1204 


yljj 


96% 


Q48633 


alpha-acetolactate synthase; Lactococcus lactis 


1205 


als 


97% 


Q48634 


alpha-acetolactate synthase; Lactococcus lactis 


1206 


ymaB 






putative 


1207 


mae 


62% 


CAB60039 


putative malic enzyme; Weissella 










paramesenteroides 


1208 


ymaE 


35% 


Q48797 


ma late permease; Oenococcus oeni 


1209 


ymaF 


49% 


CAA57770 


malate permease; Oenococcus oeni 


1210 


ymaG 






putative 


1211 


cliR 


41% 


086289 


regulatory protein; Lsuconostoc mesenteroides 


1212 


cite 


48% 


CAB60040 


putative citrate lyase ligase; Weissella 










paramesenteroides 


1213 


CitD 


60% 


CAB60041 


putative gamma subunit of citrate lyase; 










Weissella paramesenteroides 


1214 


citE 


67% 


053078 


citrate lyase beta chain; Leuconostoc 










mesenteroides 


1215 


cLtF 


80% 


CAB60043 


putative alfa subunit of citrate lyase; 










Weissella paramesenteroides 


1216 


citG 


4 6% 


053080 


ciUg proLein; Leuconostoc mesenteroides 


1217 


ymbA 


29% 


Q54877 


integrase; Streptococcus pneumoniae 


1218 


ymbC 






putative 


1219 


ymbD 






putative 


1220 


ymbE 


26% 


005949 


dna polymerase i; Rickettsia prowazekii 


1221 


ymbF 






putative 


1222 


ymbG 






putative 


1223 


ymbH 


23% 


Q58437 


hypothetical protein mjl031; Uethanoooccus 










j annas chii 


1224 


tra981E 


91% 


Q48668 


insertion sequence isd81; Lactococcus lactis 


1225 


ymbl 


98% 


Q48667 


insertion sequence i6981; Lactococcus lactis 


1226 


ymbJ 


32% 


032802 


x42; Lactococcus lactis 


1227 


ymbK 






putative 


1228 


ymcA 






putative 


1229 


ymcB 


21% 


Q9X336 


pxol-66/ Bacillus anthracis 


1230 


ymcC 






putative 


1231 


ymcD 


98% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1232 


tra981F 


91% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1233 


ymcE 


44% 


006027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


1234 


ymcF 


30% 


P326S3 


muramidase-released protein precursor; 










Streptococcus suis 


1235 


ymcG 


31% 


Q9XAS7 


r5 protein precursor; Streptococcus agalactiae 


1236 


tra905 


96% 


P35881 


transposase for insertion sequence element 










is905; Lactococcus lactis 


1237 


ymcH 


93% 


Q02146 


hypothetical protein in hisc 5 'region; 










Lactococcus lactis 


1238 


hisC 


98% 


Q02135 


histidinol-phosphate aminotransferase; 










Lactococcus lactis 


1239 


nisx 


"ngrr%- 


Q021'47" 


hypothetical J8.U Jed pafftCglB- in" lT±gc-=hlBg ■ 










intergenic region; Lactococcus lactis 


1240 


hlsG 


98% 


Q02129 


atp phosphoribosyltransf erase; Lactococcus 










lactis 


1241 


hisD 


93% 


Q02136 


hiatidinol dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1242 


ymdA 


87% 


Q02148 


hypothetical 30,7 kd protein in hisd-hisb 



intergenic region; Lactococcus lactis 
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1243 


hisB 


98% 


Q02134 


imidazoleglycerol -phosphate dehydratase; 










Lactococcus lactis 


1244 


ymdC 


99% 


Q02149 


probable aminoglycoside 3 '-phosphotransferase; 










Lactococcus lactis 


1245 


hisH 


98% 


Q02132 


amidotransferase hish; Lactococcus lactis 


1246 


hisA 


96% 


Q02131 


phosphoribosylforniimtno-S-aminoiraidazole 










carboxaraide ribotlde isomerase; Lfictococcus 










lactis 


1247 


hisF 


89% 


Q02133 


hisf protein; Lactococcus lactis 


1248 


hlsl 


99% 


Q02130 


histidine biosynthesis bifunctional protein 










hisie [includes: phosphoribosyl-arap 










cyclohydrolase ; phosphori. Lactococcus lactis 


1249 


hisK 


95% 


Q02150 


hypothetical 31.3 kd protein in hisic 3 'region; 










Lactococcus lactis 


1250 


ymdE 


99% 


034131 


hypothetical 36.8 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1251 


leuA 


93% 


Q02141 


2-i60propyliaalate oynthase; Lactococcus lactis 


1252 


leuB 


99% 


002143 


3-isopropylcaalate dehydrogenase; Lactococcus 










lactis 


1253 








putative 


1254 


leuC 


93% 


Q02142 


3-isopropylnLalate dehydratase large subunit; 










Lactococcus lactis 


1255 


leuD 


100% 


Q02144 


3-isopropylinalate dehydratase small subunit; 










Lactococcus lactis 


1256 


ymeB 


86% 


Q02151 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 










in leud 3 'region; Lactococcus lactis 


1257 


IlvD 


95% 


Q02139 


dihydroxy-acid dehydratase; Lactococcus lactis 


1258 


ilvB 


92% 


Q02137 


acetolactate synthase large subunit; Lactococcus 










lactis 


1259 


ilvN 


98% 


Q02140 


acetolactate synthase small subunit; Lactococcus 










lactis 


1260 


ilvC 


96% 


Q02138 


ketol-acid reductoisomerase (alpha- keto-beta- 










hydroxylacil reductoiso. Lactococcus lactis 


1261 


ilvA 


96% 


034132 


ilvef Lactococcus lactis 


1262 


aldB 


100% 


P95676 


alpha-acetolactate decarboxylase; Lactococcus 










lactis 


1263 


aldR 


99% 


034133 


putative regulator aldr; Lactococcus lactis 


1264 


yznfB 






putative 


1265 


dprA 


43% 


P39813 


smf protein; Bacillus subtilis 


1266 


topA 


62% 


P39814 


dna topoisomerase i; Bacillus subtilis 


1267 


gldc 


65% 


P39815 


gid protein; Bacillus subtilis 


1268 


yxnfD 


70% 


069155 


hypothetical 41.6 kd protein; Streptococcus 










mutans 


1269 


ymfE 






putative 


1270 


ymgA 


46% 


069155 


hypothetical 41.6 kd protein; Streptococcus 










mutans 


1271 


ymgB 






putative 


1272 


ymgD 






putative 


1273 


ymgC 


30% 


005316 


hypothetical 62.6 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


1274 


rlrA 


30% 


068014 


adpl. lysr-type transcriptional activator; 










Acinetobacter sp 


1275 


ceo 


94% 


P15244 


n5-ornithine synthase (n5 — I-omithine:nadp; 










Lactococcus lactis 


1276 


ymgF 


62% 


Q48G07 


putative 37-kda protein; Lactococcus lactis 


1277 


.yragG 


92% 


048606 


putative 20~kda protein; Lactococcus lactis 


1278 


ymgH 


43% 


Q48605 


putative 6-kda protein; Lactococcus lactis 


1279 


ymgl 






putative 


1280 


ymgj 


49% 


P96594 


ydas protein; Bacillus subtilis 


1281 


ymgK 


53% 


Q9XBS1 


2^5-diketo-d-gluconate reductase; Zymomonas 



mobilis 
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171 



1282 


glpr2 


55% 


P52281 


glycerol uptake facilitator protein; 










Streptococcus pneumoniae 


1283 


glpD 


53% 


087017 


alpha-glycerophosphate oxidase; Streptococcus 










pneumoniae 


1284 


glpK 


74% 


034154 


glycerol kinase; Enterccoccus faecalis 


1285 


ymhA 






putative 


1?86 


tra981G 


92% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1287 


ymhB 


96% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1288 


ymhC 






putative 


1289 


amyL 


47% 


031193 


alpha amylase; Bacillus stearothermophilus 


1290 


Icto 


45% 


Q44467 


lactate oxidase; Aeroccccus viridans 


1291 


aroH 


41% 


054459 


phospho~2^dehydro-3-deoxyheptonate aldolase. 










trp-sensitive (3-dBOxy-d-arabino-he . Erwinia 










herbicola 


1292 


metF 


37% 


067422 


5, 10-methyienetetrahydro folate reductase; 










Aquifex aeolicus 


1293 


metE 


45% 


Q42699 


Catharar.thue roeeue 5- 










methyltetrahydropteroyltriglutamate — 










homocysteine met hyltransf erase ( . . . 


1294 


ymiA 


44% 


033330 


transcriptional repressor; Mycobacterium 










tuberculosis 


1295 


mgtA 


49% 


P39168 


mg transport atpase, p-type 1; Escherichia coli 


1296 


dltD 


90% 


032815 


d-alanine carrier homolog dltd; Lactococcus 










lactis 


1297 


dltC 


41% 


AAF09203 


dltc; Lactobacillus rhamnosus 


1298 


catB 


48% 


CAB51920 


integral meinbrane protein; Listeria 










monocytogenes 


1299 


dltA 


41% 


AAF09201 


dlta; Lactobacillus rhamnosus 


1300 


thiE 


37% 


P39594 


thiamine-phosphate pyrophosphorylase; Bacillus 










subtilis 


1301 


thiDl 


43% 


P44697 


phosphomethylpyrimidine kinase; Haemophilus 










influenzae 


1302 


thiM 


34% 


Q57233 


hydroxyethylthiazole kinase; Haemophilus 










influenzae 


1303 


ymjE 


25% 


Q54066 


icaa; Staphylococcus epidermidis 


1304 


epsK 


50% 


E97O03 


udp-n-acetylglucosamine-2-epimerase; 










Streptococcus pneumoniae 


1305 


ymhG 






putative 


1306 


ymhH 






putative 


1307 


rplL 


50% 


P02394 


50s ribosomal protein 17/112; Bacillus subtilis 


1308 


rplJ 


61% 


P42923 


50s ribosomal protein 110; Bacillus subtilis 


1309 


ynaA 






putative 


1310 


ynaB 


34% 


P45902 


hypothetical transcriptional regulator in 










spoiiic-cwla intergenic region; Bacillus 










subtilis 


1311 


ynaC 


36% 


007549 


hypothetical 76.3 kd protein; Bacillus subtilis 


1312 


ynaD 


40% 


P77265 


multidrug resistance-like atp-binding protein 










mdla; Escherichia coli 


1313 


ynaE 


24% 


P50726 


hypothetical 20.5 kd protein in sera-fer 










intergenic region; Bacillua subtilis 


1314 


rsuB 


55% 


P35159 


ribosomal large subunit pseudouridine synthase 










b; Bacillus subtilis 


1315 


ynaG 


42% 


AAF11414 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


1316 


ynaH 


37% 


P35154 


hypothetical 29.6 kd protein in xibt-dacb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1317 


ynbA 






putative 


1318 


ynbB 


28% 


03169B 


ykul protein; Bacillus subtilis 


1319 


ynbC 


33% 


P94559 


hypothetical 19.2 kd protein in rph-ilvb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1320 


ynbD 


50% 


P94558 


hypothetical 21.9 kd protein; Bacillus subtilis 
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1321 


murl 


50% 


031338 


glutamate racemase; Bacillus cereus 


1322 


ynbE 


37% 


P45708 


hypothetical 8.3 kd protein in ttk-ccda 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1323 


lysA 


39% 


P31851 


taba protein; Pseudomonas syringae 


1324 


gltD 


47% 


Q51584 


small subiinit of nadh -dependent glutamate 










synthase; Plectoneioa boryanum 


1325 


gltB 


48% 


P39812 


glutamate synthase [nacph] large chain; Bacillus 










subtilis 


1326 


yncA 


44% 


P40892 


putative acetyltransferase In hxtll-hxtS 










intergenic region; Saccharoroyces cerevlsiae 


1327 


bear 


69% 


PS4689 


branched-chaln amino acid aminotransferase; 










Haemophilus influenzae 


1328 


yncB 


94% 


030419 


hypothetical protein in gadb 3 "region; 










Lactococcus lactis 


1329 


gadB 


97% 


030418 


glutamate decarboxylase; Lactococcus lactis 


1330 


gadC 


90% 


030417 


amino acid antiporter cade; Lactococcus lactis 


1331 


gadR 


94% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


1332 


rnhB 


88% 


030415 


ribonuclease hii; Lactococcus lactis 


1333 


ylqL 


46% 


031743 


ylqf protein; Bacillus subtilis 


1334 


yndA 






putative 


1335 


yndB 


28% 


AAF10898 


carboxyraethylenebutenolidase-related protein; 










Deinococcus radiodurans 


1336 


rdrB 


41% 


P94591 


similar to phosphotransferase system regulator; 










Bacillus subtilis 


1337 


yndC 






putative 


1338 


yndD 






putative 


1339 


yndE 






putative 


1340 


yndF . 


34% 


P25146 


internalin a precursor; Listeria monocytogenes 


1341 


yndG 


57% 


005703 


adca protein; Streptococcus pneumoniae 


1342 


tra983D 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1343 


ipd 


42% 


P71323 


indolepyruvate decarboxylase; Erwinia herbicola 


1344 


nnaF 


32% 


P31078 


petp protein; Rhodobacter capsulatus' 


1345 


rlrC 


27% 


P73862 


rubisco operon transcriptional regulator; 










Synechocystis 5p 


1346 


yneB 


34% 


AAri0396 


lipase, putative; Deinococcus radiodurans 


1347 


yneC 






putative 


1348 


yneD 


38% 


Q9ZKW1 


putative; Helicobacter pylori j99 


1349 


yneE 


38% 


Q06861 


possible Virulence- regulating 38 kd protein; 










Mycobacterium tuberculosis 


1350 


yneF 






putative 


1351 


yneG 


36% 


AAD51848 


as 4 . arsd; Sinorhizobium sp 


1352 


yneH 


29% 


031602 


yJLd protein; Bacillub subLjilis 


1353 


pabB 


38% 


Q9ZV26 


similar to streDtonvces oaoa: ArabidoDsis 










thai lane 


1354 


pabA 


50% 


F06193 


para-aminobenzoate synthase glutandne 










amidotransf erase component ii; Salmonella 










typhimurium 


1355 


rats A 


74% 




scba; Streptococcus cristatus 




ratsC 




IT VX 


&,y A.\ji luoiiu^x. ano pjuouejLn psaci o rogxorif 










Streptococcus gordonii challis 


1357 


mtsB 


61% 


068832 


putative atp-binding protein; Streptococcus 










pneumoniae 


1358 


ynfc 


29% 


086747 


hypothetical 14,8 kd protein; Streptorayces 










coelicolor 




yn±U 


38% 


050571- 


"tiypPtttetlTral— IrOrl— kUd piulBlir; — Bacillus— ftetttts — 


1360 


sbcC 


22% 


067124 


hypothetical 115,9 kd protein; Aquifex aeolicus 


1361 


sbcD 


34% 


083634 


exonuclease/ putative; Treponema pallidum 


1362 


panG 


31% 


raB49673 


probable 2-dehydropantoate 2-reductase; 










Pyrococcus abyssl 


1363 


ynfG 


44% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 
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1364 


ynfH 


28% 


Q9X6M3 


proline/threonine-rich protein; Salmonella 










typhi 


1365 


yngA 






putative 


1366 


yngB 


59% 


P95752 


fibronectin-binding protein-like protein a; 










Streptococcus gordonii 


1367 


yngC 


46% 


P36999 


rrna -me thyltransf erase; Escherichia coli 


1368 


yngD 


27% 


P36999 


rrna -itiethyltransf erase; Escherichia coli 


1369 


yngE 


62% 


005253 


hypothetical 56,3 kd protein; Bacillus subtilis 


1370 


yngF 


34% 


005254 


hypothetical 36.8 kd protein; Bacillus subtilis 


1371 


yngG 


47% 


005255 


hypothetical 33.7 kd protein; Bacillus subtilis 


1372 


Idh 


96% 


P94885 


1-lactate dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1373 


pyk 


98% 


Q07637 


pyruvate kinase; Lactococcus lactis 


1374 


pfk 


90% 


QD7636 


6-phosphof ructokinase; Lactococcus lactis 


1375 


ynhA 






putative 


1376 


nagA 


36% 


P96166 


n-acetylglucosainine-6-phosphate deacetylase; 










Vibrio fumissii 


1377 


ynhC 


54% 


P37535 


hypothetical 43.8 kd protein in acpao-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis ' 


1378 


ynhD 


18% 


P37467 


xpac protein; Bacillus subtilis 


1379 


gpdA 


51% 


P46919 


glycerol-3-phosphate dehydrogenase [nad+] (nad; 










Bacillus subtilis 


1380 


hasC 


73% 


086882 


utp-glucose-l-phosphate uridylyltransf erase; 










Streptococcus pneumoniae 


1381 


ynhH 


77% 


Q08009 


export element bll; Lactococcus lactis 


1382 


ynhl 


76% 


032817 


gerca; Lactococcus lactis 


1383 


ispB 


96% 


032818 


gercc; Lactococcus lactis 


1384 


gidB 


55% 


P25813 


glucose inhibited division protein b; Bacillus 










subtilis 


1385 


yniC 






putative 


1386 


pyrF 


97% 


P50924 


orotidine 5 '-phosphate decarboxylase; 










Lactococcus lactis 


1307 


pyrDb 


88% 


P54322 


dihydroorotate dehydrogenase b; Lactococcus 










lactis 


1388 


pyrZ 


41% 


P46536 


hypothetical 27.6 kd protein in pyrab-pyrd 










intergenic region; Bacillus caldolyticus 


1389 


yniG 


31% 


CAB61253 


or£b, orfc and hspl8 gene; Oenococcus oeni 


1390 


yniH 


68% 


CAA76860 


hypothetical 44.9 kd protein; Enterococcus 










faecalis 


1391 


ynil 


51% 


086211 


hypothetical 43.3 kd protein; Enterococcus 










faecalis 


1392 


yniJ 


33% 


086210 


hypothetical 29.4 kd protein; Enterococcus 










faecalis 


1393 


ynjA 


58% 


BaA35957 


hypothetical protein hi0694; Escherichia coli 


1394 


ynjB 






putative 


1395 


ynjc 


23% 


Q9X336 


pxol-66; Bacillus anthracis 


1396 


ynjD 


22% 


017893 


f55bll.3 protein; Caenorhabditis elegans 


1397 


ynjE 






putative 


1398 


ynjF 






putative 


1399 


ynjG 


22% 


Q22579 


similar to a. faecalis poly depolymerase; 










Caenorhabditis elegans 


1400 


tra983B 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1401 


ynjH 






putative 


1402 


ynjl 






putative 


1403 


ynjJ 


20% 


094317 


serine-rich protein; Schizosaccharomyces pombe 


1404 


carB 


93% 


OJ5771 


carbaitioylphosphate syntftetase; Lacrococcus 










lactis 


1405 


gpo 


93% 


032770 


glutathione peroxidase; Lactococcus lactis 


1406 


acmC 


48% 


032083 


yube protein; Bacillus subtilis 


1407 


yooB 


41% 


034431 


ylob protein? Bacillus subtilis 


1408 


yoaD 


39% 


Q9ZCA9 


hypothetical 24.9 kd protein; Rickettsia 



prowa2ekii 
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1409 yoaF 

1410 yoaG 

1411 yoaH 

1412 yoar 

1413 yobA 



1414 
1415 
1416 
1417 
1418 
1419 
1420 
1421 
1422 
1423 
1424 
1425 



1427 
1428 
1429 
1430 
1431 
1432 

1433 
1434 
1435 

1436 

1437 



arsC 

yobC 

pi301 

pi302 

pi303 

pi304 

pi305 

pi306 

pi307 

pi308 

pi309 

pi310 



1426 pi311 



pi312 
pi313 
pi314 
pi315 
pi316 
pi317 

pi318 
pi319 
pi320 

pi321 

pi322 



1438 pi323 

1439 pi324 

1440 pi325 

1441 pi326 

1442 pi327 

1443 pi328 

1444 pi329 

1445 pi330 



^-4- 4 6 pi 331 

1447 pi332 

1448 pi333 

1449 pi334 

1450 pi335 

1451 pi336 

1452 pi337 



97% 
65% 
83% 
97% 
78% 
78% 



52% 
38% 
34% 



36% 
36% 



60% 
4 9% 
52% 
4 6% 



Q38323 
Q38322 
Q38133 
Q38321 
Q38319 
080183 



78% 080182 



Q38319 
Q38318 
003937 



48% 064291 



30% 006531 hypothetical 21,2 kd protein; Lactobacillus 

fenuentum 
putative 

33% 027534 hypothetical 21.2 kd pcotein; Methanobacterium 

thermoautotrophicum 
27% P17419 possible fimbrial assewJjly protein time; 

Bacteroides nodosus 
34% Q57951 hypothetical protein iaj0531; Methanococcus 

jannaschii 

58% P45947 putative arsenate reductase; Bacillus subtilis 
putative 

41% Q38326 orf258; Lactococcus lactis phage bk5-t 
putative 
putative 
putative 

orf259; Lactococcus lactis* phage bk5-t 
orf95? Lactococcus lactis phage bk5-t 
orf47? Bacteriophage rlt 
orf75; Lactococcus lactis phage bk5-t 
or f 1904; Lactococcus lactis phage bk5-t 
gp57; Streptococcus thermophilus bacteriophage 
sfill 

gp373; Streptococcus thermophilus bacteriophage 
sfill 

orfl904/ Lactococcus lactis phage bk5-t 
orf 410; Lactococcus lactis phage bk5-t 
minor capsid protein; Bacteriophage phigle 
putative 
putative • 

hypothetical 21.8 kd protein; Streptococcus 
thermophilus bacteriophage sfil9 
orfi; Bacteriophage 110 
orf a; Bacteriophage 110 
putative head-tail joining protein; 
Streptococcus thermophilus bacteriophage ctl 
hypothetical 11.8 kd protein; Streptococcus 
thermophilus bacteriophage 3fi21 
orf397 gp; Streptococcus thermophilus 
bacteriophage sfil9 

putative scaffolding protein; Streptococcus 
thermophilus bacteriophage dtl 
orf384 gp; Streptococcus thermophilus 
bacteriophage sfi21 
putative head-tail joining protein; 
Streptococcus thermophilus bacteriophage dtl 
orf623 gp; Streptococcus thermophilus 
bacteriophage sfil9 
hypothetical 17.4 kd protein; 
thermophilus bacteriophage dtl 
hypothetical 20.6 kd protein; 
bacteriophage phi adh 

putative 
hypothetical 16.9 
lactis 

puta ti-var- 

putative 

86% 021897 hypothetical 12.7 kd protein; 
46% Q38107 orf21; Bacteriophage rlt 
97% Q38106 dutpase; Bacteriophage rlt 
putative 

37% Q38105 orfl9; Bacteriophage rlt 



Q38220 
Q38219 



29% Q9KJP3 
32% 064276 
Q9XJV7 
Q9XJA0 
Q9XJ01 
Q9XJ98 
62% Q9Xa\90 
4 4% Q9XJ95 
42% CAB52516 

69% 053060 



Streptococcus 
Lactobacillus 



kd protein; Lactococcus 



Bacteriophage ski 
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1453 


pi338 


4 6% 


Q38444 


orf2; Bacteriophage to 


1454 


pi339 


25% 


Q90767 


atrial-specific myosin heavy-chain; Gallus 










gallus 


1455 


pi 340 


80% 


Q9XJF1 


hypothetical 22.4 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1456 


pi341 


93% 


Q38103 


orfl7; Bacteriophage rlt, and bacteriophage 










tuc2009 


1457 


pi342 






putative 


1458 


pi343 


88% 


Q38102 


orfl6; Bacteriophage rlt 


1459 


pi344 


70% 


Q38101 


orfl5; Bacteriophage rlt 


1460 


pi345 






putative 


1461 


pi 34 6 


37% 


003914 


zinc finger protein; Bacteriophage phigle 


1462 


pi 34 7 


35% 


Q9XJE6 


putative replisome organiser protein; 










Bacteriophage tuc2009 


1463 


pi348 


66% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 










Bacteriophage tuc2009 


1464 


pi 34 9 


31% 


AAFlOOll 


hypothetical 23.0 kd protein; Deinococcus 










radiodurans 


1465 


pi350 


78% 


048508 


hypothetical 14.7 kd protein; Bacteriophage 










tpSOl-l 


1466 


pi351 


100% 


Q38272 


orf71; Lactococcus bacteriophage 


1467 


pi352 


98% 


Q9X01S0 


hypothetical 9^9 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1468 


pi353 


95% 


Q38333 


orfllB; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1469 


pi354 






putative 


1470 


pi355 


95% 


0485D5 


hypothetical 28.3 kd protein; Bacteriophage 










tp901-l 


1471 


pi 35 6 


59% 


064369 


hypothetical 9.2 kd protein; Lactobacillus 










casei bacteriophage a2 


1472 


pi357 


56% 


064370 


repressor; Lactobacillus casei bacteriophage a2 


1473 


pi358 


37% 


AAn2709 


hypothetical 21.8 kd protein; Bacteriophage 










tpw22 


1474 


pi359 


33% 


021991 


orf203 protein; Streptococcus thermophilus 










bacteriophage sfi21 


1475 


pi360 


54% 


Q38159 


integrase; Bacteriophage t2 


1476 


yofM 


71% 


P96468 


ylxm; Streptococcus rautans 


14*77 


IrrB 


37% 


Q9ZI97 


putative response regulator? Lactobacillus sake 


1478 


kinB 


87% 


007383 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


1479 


yogA 






putative 


1480 


rgrB 


34% 


034817 


yvoa; Bacillus subtilis 


1481 


bmpA 


48% 


005252 


hypothetical lipoprotein yufn precursor; 










Bacillus subtilis 


1482 


cdd 


55% 


CAB51906 


cytidine deaiainase; Bacillus psychrophilus 


1483 


deoC 


61% 


P39121 


deoxyribose-phosphate aldolase; Bacillus 










subtilis 


1484 


yogE 






putative 


1485 


pdp 


55% 


P77836 


pyrimidine-nucleoside phosphorylase; Bacillus 










stearothermophilus 


1486 


yogG 


44% 


Q53753 


hypothetical 22,7 kd protein; Staphylococcus 










aureus 


1487 


CO a A 


43% 


P44793 


pantothenate kinase; Haemophilus influenza© 


1486 


yogi 






putative 


1489 


yogJ 


30% 


085699 


hypothetical 35.5 kd protein; Streptoiiiyces 










lividans 


1490 


yogL 


51% 




epsr protein; LactocoCcU^ liictts — 


1491 


yogM 


48% 


P77174 


hypothetical 23.9 kd protein in csta-dsDg 










intergenic region; Escherichia coli 


1492 


yohA 


27% 


BAA35232 


orf_id:ol66#5; Escherichia coli 


1493 


yohB 


30% 


BAA35232 


orf_id:ol66#5; Escherichia coli 


1494 


yohC 


24% 


067157 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


1495 


yohD 






putative 
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1 / u 



1496 


busAB 


90% 


AAF04259 


glycine -bet aine binding permease protein; 










Lactococcus lactis 


1497 


busAA 


96% 


AAF04258 


busaa; Lactococcus lactis 


1498 


busR 


36% 


P13669 


fatty acyl responsive regulator; Escherichia 










coli 


1499 


yohH 


27% 


Q56916 


trsd; Yersinia enterocolitica 


1500 


yohJ 


28% 


Q9WZ90 


lipopolysaccharide biosynthesis protein. 










putative; Thermotoga maritima 


1501 


yolA 


20% 


096133 


hypothetical 237.7 kd protein; Plasnodium 










falciparum 


1502 


yoiB 


40% 


Q9X4V4 


cps2j; Streptococcus suis 


1503 


yoiC 


27% 


Q02290 


xylanase b; Meocallinastix patriciarum 


1504 


bglH 


64% 


086291 


beta-glucosidase; Lactobacillus plantarum 


1505 


ptbA 


49% 


Q46129 


pts -dependent enzyme ii; Clostridiun 










longisporum 


1506 


bglR 


98% 


Q48639 


bglr; Lactococcus lactis 


1507 


trpA 


94% 


Q01997 


tryptophan synthase alpha chain; Lactococcus 










lactis 


1508 


trpB 


100% 


Q01998 


tryptophan synthase beta chain; Lactococcus 










lactis 


1509 


yojB 


39% 


AAn0375 


acetyl trans f eraser putative; Deinococcus 










radiodurana 


1510 


yojC 






putative 


1511 


trpF 


100% 


Q02002 


n-anthranilate isomerase; Lactococcus lactis 


1512 


trpC 


100% 


Q01999 


indole'-3-glycerol phosphate synthase; 










Lactococcus lactis 


1513 


trpD 


100% 


Q0200C 


anthranilate phosphor ibosyl transferase ; 










Lactococcus lactis 


1514 


trpG 


99% 


Q02003 


anthranilate synthase component ii; Lactococcus 










lactis 


1515 


trpE 


95% 


Q02001 


anthranilate synthase component i; Lactococcus 










lactis 


1516 


ypaR 


70% 


Q02009 


hypothetical 13.3 led protein in trpe 5 'region; 










Lactococcus lactis 


1517 


rmaC 


53% 


P96707 


putative nadh nitroreductase ydgi; Bacillus 










subtilis 


1518 


ypaC 


29% 


087832 


methyltransferase; Streptomyces antibioticus 


1519 


ypaD 


31% 


AAF13747 


hypothetical 24.5 kd protein; Zymomonas mobilis 


1520 


ypaE 


31% 


AAF13747 


hypothetical 24.5 kd protein; Zymomonas mobilis 


1521 


fur 


35% 


AAF00079 


ferric uptake regulator homolog; Staphylococcus 










aureus 


1522 


ypciG 


37% 


P54940 


hypothetical 13.0 kd prottiin in idh^eor 










i Tit*^T*rrAni c* T'PflH ftn t^t'&oiit'qot' • RapH 1 1 hp piiVtH lis 


1523 


ypaH 


32% 


P96661 


hypothetical 35.3 kd protein in cspc-nap 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1524 


rmeB 


36% 


P44558 


hypothetical transcriptional regulator hi0186; 










Haemophilus influenzae 


1525 


ypal 


35% 


054197 


clavulanate-9-aldehyde reducatase; Streptomyces 










clavuligerus 


1526 


dxs 


35% 


P26242 


probable l^deoxyxylulose-S-phosphate synthase; 










Rhodobacter capsulatus 


1527 


zinaE 


30% 


085850 


marr fanily regulator; Sphingomonas 










aromaticivorans 


1528 


ypbB 


26% 


AAF12002 


transport protein, putative; Deinococcus 










"Tfa'dioduraiis — ■ 


1529 


ypbC 


23% 


CM50319 


dinf related; Pyrococcus abyssi 


1530 


ypbD 


23% 


P70939 


orf protein; Bacteroides ovatus 


1531 


guaA 


94% 


Q9Z6H4 


gmp synthase; Lactococcus lactis 


1532 


scrK 


61% 


CAB09691 


fructokinase; Lactococcus lactis 


1533 


ypbG 


29% 


051771 


xylose operon regulatory protein; Borxelia 



burgdorferi 
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ypcA. 






c. ^l^ermocGXluin b6t3~glucosjLclcLS6/ Bacillus 










subt-ilis 




ypcB 






putative 


1536 


ypcC 


"3 Oft 




imiuunor ©active 92 kda antigen pg21; 










Porphyromonas gingivalis 


Id J ( 


ypcD 


30% 




en<jto~beta-n— acetylglucosaniinidase; Arthrobactex' 










pro t oph ormi a e 


it) Jo 








alpha/ 1— 6*-glucosidlase / Streptococcus 










pneumoniae 


J.D J? 


1 nVtZl 




nQ7d n 


xatvUO 11 ijxuoxuasc ^xcwULoUAr ouxet'^Vi'Uty^es s>}^ 


1 RAH 


ypcG 






Sug9>f a.£7G wx Ginspvx ucx^ pBxxpxcisinxc augoix*^*Jxnuxii^ 










T^^rrtfr■es^Tl Tiiit'a^iwo* TVioimir^f'OfTJi fnai^if*^n3 
pXOC^XIl/ ^UUdUXVC/ Xiltf ^UHJl. V^d lUaXXUXiaci. 




ypcn 




Q4 4 4 21 


aU^aX UXllUXIl^ L.Xaila^JUX i> ^Xwl»CXlX/ nilOCXULtfCXXUlU 










UlJ CXillV^41XX UIU 




ypoA 


» W w 


nd dd7n 


cii/ra^— hi nrfH Ttn ^yan cr^oT*^ r^yft^oi n • Anaofm^al 1 urn 
ou^dx uxijuxMy LXdiio^wXu ^xwLcxii^ x^idtsxuL^isxxuia 










thermophllum 


1543 


ypdB 


26% 


BAA3539B 


hypothetical protein in hrsa 3 'region; ; 










uoLrilCX XUllXo. ^UXX 




ypdc 






nypowric cxcax fi/.o ilu pxou€xii/ otxcpuomyces 










I^OtsXXwwX^X 








qo -ai 
^4 oo ^x 


cxaiiscx xpL xoij xe^uxacoxy pxotexri xccja# 










\^X\JO LX XUXUiU d^^cLUUll UyXXLfUIU 




ypoD 






iinniunoresctiv6 89Kd antigen pg87/ Porphyromonas 










gxngxvax xo 




y]pQ£ 




IT / S w J^U 


xiypvuii€c.xwdX • ^ pxvv.€xii/ oyn^ciiQcys^xs sp 




xylT 






u, A.yxuoe ^xiJuijii oyiii^ux t-^X/ xiauutjijcii — lxxus uxcvxo 








IT # r o 


gaxdcu 05x016 o dw^^yxi^xdnsx6XQieof jbswxi^xrxv-iixa' 

colx 






ft 




Ayxvoxudoc/ dxduxiiwoxudoe^ oBXtsiiuiniuiidfif 










ruzuxijon^ JLuiu 






Q7ft 


AAU^ V £ % U 


xyxuaxuc Lxdiiopux^cex# X)awuo^^Uw>v-U9 xcivrvxa 


1552 


xylM 


9Qft 


Q9X4 17 


tnn^ aT*/%fr • T.af^^ft^'AfoiiQ 1floi*Tja 

4UU V dX V W CISC f JiJCl\v W W«V^WU0 i rHi» vx g 




vvf 1 R 






wl 111 rtVi r»a • Tia ol" ftortoon q la r''^ i q 
A.yx uxv/ A.xiidSf r xjdw^ v^uwv.>Uv> xawLxo 


1554 


xylA 


93% 


QSX4 16 




1555 


xylR 


94% 


nn 020248 










OQ7P4P 


^UX N ^Xl^^CXJir Xld Vol. V(mU\.»v»U.O XOlwLXa 


/ 


pvijrE 






pure procexn^ xiacuococcus xacuxs 








lit 


^UXU j^X^JUcXilf XidwuUI^V^^Uo Xa^^CXs 


J. J J 3 


ypfD 


Q09: 
7 U Q 


nQ7 F4 R 




1560 




50% 


087534 




JIO DJ. 


yprh 


4^ Do 


V J 3 V 1 0 


XlUXOf OaCXXXUS olJU7(«.XXx9 


1562 




32% 


0064 80 


yXliUf DOIwXXXU9 OUJ^UXXXO 


1563 


purH 


56% 


P12048 


B bi functional purine biosynthesis protein purh 










[includes: 










pno spnox xDosyxcuuxno xraxaa soxe cax doaoi^ 










f ormvltransf eras© ^ into cvclohvclrolase i&c 3. . . 

X vx4uy Ja ^x miOik w4>aa w t juiuj^ wy v^j. viiy^x\/«iaov \0w « • • 


1564 


hprT 


59% 


P94303 


hvooxant -line— cruan.iii& Dhosohoribosvltransf erase i 










BaniHus ^innus 


15 S5 




29% 


Q19391 


similar to dihydrofX&vonol" 4"* reductase/ 












1566 


ypgc 






putative 


1567 


ypgD 


28% 


Q48569 


. abc transporter; Lactobacillus helveticus 


1568 


purN 


47% 


AAF08602 


phosphoribosylglycinamide fonnyl transferase 









06&te^ 


homolog; Streptococcus pyogenes 




"pryrw 






Lactococcus iactis 


1570 


clpB 


94% 


068185 


clpb chaperone homolog; Lactococcus lactis 


1571 


ypgH 






putative 


1572 


yphA 






putative 


1573 


purF 


94% 


Q9ZB05 


phosphoribosylpyrophosphate amidotrans f erase ; 










Lactococcus lactis 
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1574 


yphC 


41% 


CAB53269 


putative oxidoreductase; Streptomyces 








coeli color 








Q9ZB06 


phosphoribosylf ormylqlyclnainlddlne synthetase ii; 








Lactococcus lactis 


1576 


purQ 


95% 


Q9ZB07 


phosphoribosylformylglycinamidine synthetase 1; 








Lactococcus lactis 


1577 


yphF 


71% 


Q9ZB08 


hypothetical 9.9 kd protein; Lactococcus lactis 


1578 


purC 


92% 


AAD12623 


phosphoribosylaxninoimidazoles uccinoca rboxamide 










synthetase; Lactococcus lactis 


1579 


yphH 


41% 


Q9X0A3 


hypothetical 15.1 led protein; Thenaotoga 










maritiiaa 


15B0 


yphi 






putative 


1581 


yphJ 


37% 


Q9XD79 


2065. 4-carboxyinuconolactone decarboxylase/3- 










oxoadipate enol-lactone hydrolase; Streptomyces 


1582 


yphK 






sp 

putative 


1583 


ypiA 


73% 


P25145 


hypothetical oxidoreductase in inla 5 'region; 










Listeria monocytogenes 


1584 


ypiB 


31% 


C:aB61253 


orfb, orfc and hspl8 gene; Oe no coccus oeni 


1585 


ypiC 


35% 


P97247 


hypothetical 17.1 kd protein; Bacillus subtilis 


1586 


thyA 


96% 


P19368 


thymidylate synthase; Lactococcus lactis 


1587 


ypiE 






putative 


1588 


ypir 






putative 


1589 


ypiG 






putative 


1590 


ypiH 






putative 


1591 


tra9BlH 


92% 


Q4 8668 


insertion sequence is 981; Lactococcus lactis 


1592 


ypil 


100% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1593 


yplJ 






putative 


1594 


ypiK 






putative 


1595 


ypiii 


18% 


039307 


positional counterpart of hsv-l gene us5; 










Equine herpesvirus 4 


1596 


ypjA 


40% 


034179 


dehydrogenase; Halobacteriuin volcanii 


1597 


ypjB 






putative 


1593 


ypjc 






putative 


1599 


pyrDa 


92% 


P54^21 


dihydroorotate dehydrogenase a; Lactococcus 










lactis 


1600 


ypjE 


54% 


P54154 


putative peptide methionine sulfoxide reductase 










{peptide met; Bacillus subtilis 


1601 


ypjF 


28% 


CAB61731 


putative oxidoreductase; ; Streptomyces 










coeli color 


1602 


ypjG 


41% 


006476 


yfmr; Bacillus subtilis 


1603 


rlr£ 


51% 


CAB36982 


cpsy protein; Streptococcus agalactiae 


1604 


ypjfl 


32% 


BAA35229 


hypothetical protein in csta 3 'region,- ; 










Escherichia coli 


1605 




80% 


Q48644 


creiaoris partial putative open reading frame; 










Lactococcus lactis 


1G06 


pepDB 


53% 


Q48558 


dipeptidase; Lactobacillus helveticus 


1607 


papL 


39% 


P42977 


poly polymerase; Bacillus subtilis 


1608 


yqaB 


29% 


AAF10345 


hypothetical 16,1 led protein; Deinococcus 










radiodurans 


1609 


dapB 


50% 


P42976 


dihydrodiplcclinate reductase; Bacillus subtilis 


1610 


yqaC 


33% 


P32436 


degv protein; Bacillus subtilis 


1611 


yqaD 






putative 


1612 


trmD 


57% 


031741 


trna -nethy It ransf erase; Bacillus subtilis 


1 fi.t 


_riinM 


4^ 


Q^1740 - 












-probable 16 a rirna procesrsxng -pioteiu xiumrr 










Bacillus subtilis 


1614 


yqaG 


30% 


028521 


lysophospholipase; Archaeoglobus fulgidus 


1615 


hemH 


37% 


P43413 


ferrochelatase; Yersinia enterocolittca 


1616 


yqbA 






putative 


1617 


rpsP 


65% 


P21474 


30s rlbosomal protein si 6; Bacillus subtilis 
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1618 mvaA 



1619 yqbC 

1620 yqbD 

1621 nagB 

1622 yqbF 

1623 queA 



1624 
1625 
1626 
1627 
1628 
1629 
1630 
1631 
1632 
1633 
1634 
1635 



yqbH 
yqbt 
yqbJ 
yqbK 
yqcA 
yqcB 
yqcC 
yqcD 
yqcE 
yqcF 
yqcG 
obgL 



38% 028538 3-hydroxy-3 -methyl glutaryl-coenzyme a reductase; 

Archae ©globus fulgidus 
47% AAniSll acetyl-coa ace tyltransf erase; Dsinococcus 
radiodurans 

55% Q9ZB67 eimilar to condensing-enzymes; Staphylococcus 
carnosus 

49% 031458 hypothetical 27.3 led protein in gltp-cwlj 

intergenic region; Bacillus subtilis 
26% P54567 hypothetical 34.6 kd protein in ginq-ansr 

intergenic region; Bacillus subtilis 
63% 032054 s-adenosylraethionine: trna ribosyltransferase- 

iscmerase; Bacillus subtilis 
55% 006027 epsr protein; Lactococcus lactis 
putative 

29% Q9X336 pxol-66; Bacillus anthracis 
21% 076602 h02f09.3 protein; Caenorhabditis elegans 
36% Q54942 orf iota; Streptococcus pyogenes 
putative 
putative 
putative 
putative 
putative 
putative 

59% P20964 spoOb-associated gtp-binding protein/ Bacillus 
subtilis 

30% P16655 division initiation protein; Bacillus subtilis 
50% 007109 undecaprenyl-pp-n-acetylmuramic acid- 

pentapeptide n-acetylglucosainine transferase; 
Enteroccccus faecalis 
58% Q9ZHB0 d-glutamic acid adding enzyme murd; 

Streptococcus pneumoniae 
57% 030794 nitrogen regulatory protein p-ii; Nostoc 
punctiforme 

38% 026759 putative ammonium transporter iTith663; 

Methanobacterium thiermoautotrophicum 
87% 007382 histidine kinase llkina; Lactococcus lactis 
61% 087527 csrr; Streptococcus pyogenes 
28% 034445 ylbn protein; Bacillus subtilis 
67% Q9ZH28 ribosomal protein 131; Listeria monocytogenes 
putative 
putative 

68% Q38326 orf 258; Lactococcus lactis phage bk5-t 
36% 034870 ykue protein; Bacillus subtilis 
66% P77885 L glutaroinase of carbamoyl-phosphate synthase 
(carbamoyl -phosphate synthase (carbamoyl- 
phosphate synthetase (gluta... 
1650 pyrB 55% P77883 aspartate carbamoyltransf erase; Lactobacillus 

plantarum 

pyrP 51% 052708 putative uracil permease; Enterococcus faecalis 

pyrR 60% 052707 attenuation regulatory protein; Enterococcus 

faecalis 

yqeH putative 

rarA 26% Q5594 0 transcriptional repressor smtb homolog; 

Synechocystis sp 

"yge"!' ^■^% 007084 — c at ion -t r anspea^t-pgefeejr^-ygdof — Ba ni llv ts. 

subtilis 

proA 66% P96489 gamma-glutamyl phosphate reductase; 

Streptococcus ther[aophiZ.us 
proB 54% P96486 glutamate 5-klnase; streptococcus thermophilus 

yqfA 32% CABa9904 hypothetical 52.3 kd protein; Pyrococcus abyssi 

yqfB putative 



1636 ftsQ 

1637 murG 



1638 murD 

1639 glnB 

1640 amtB 



1641 
1642 
1643 
1644 
1645 
1646 
1647 
1648 
1649 



1651 
1652 

1653 
1654 

*re5-5- 

1656 

1657 
1658 
1659 



kinA 
IrrA 

yq<3A 

rpmE 
yqeA 
yqeB 
yqeC 
yqeD 
pyrAA 
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1660 


yqfC 






1661 


yqfD 


25% 


025889 








^ru3 O ^ -7 J ^ 


1663 


yqfF 


48% 


• P37354 


1664 


ffh 


65% 


Q54431 


1665 


yq£G 


29% 


068831 


1666 


yqgA 


37% 


Q45493 


1667 


yqgG 


53% 


P26606 


1668 


dapA 


47% 


Q04796 


1669 




34% 


AAF10361 


1670 


asd 


69% 


P10539 


1671 


yqgE 


49% 


P22094 


1672 


vqqT 






1673 


tkt 


55% 


P45694 


1674 


kdgA 


42% 


Q9WXS1 


1675 


kdgR 


45% 


P50845 


1676 


uxaC 


47% 


P42607 


1677 




40% 


P73504 


1678 


uxuT 


22% 


AAD20246 


1679 


uxuA 


57% 


Q9WXS4 


1680 


uxuB 


49% 


Q9mS3 


1681 


kdgR 


36% 


Q9ZFL9 


1682 


yqiA 


22% 


Q54806 


1683 


rbsB 


44% 


E36949 


1684 


rbsC 


53% 


P96731 


1685 


rbsA 


59% 


P96732 


1686 


rbsD 


56% 


P36946 


± DO / 


rcjsjx 






1688 


rbsR 


41% 


P36944 


1689 


purB 


74% 


P12047 


1690 


aroD 


36% 


P3514 6 


1691 


yqjA 






1692 


trxA 


59% 


CAB4Q815 


1 byo 


fliutS 






1694 


yqjB 


30% 


P94543 


1695 


trxB2 


39% 


005268 


1696 


cqpA 


98% 


Q9ZFC9 


1697 


pepQ 


53% 


030666 


1698 


yqjD 


25% 


Q23915 




-yqjr: 




P50WO- 


1700 


yraA 






1701 


yraB 


32% 


P50839 


1702 


yraC 


36% 


054085 



putative 

hypothetical protein hpl331/ Helicobacter pylori 
putative reductase; Streptomyces coeU-Coior 
spermidine nl-acetyltransf erase; Escherichia 
coli 

signal recognition particle protein; 
Streptococcus mutans 

surface antigen bspa; Bacteroides forsythua 
hypothetical 61.5 kd protein in adecpdha 
intergenic region; Bacillus subtills 
hypothetical 23.2 kd protein in slp-hdeb 
intergenic region; Escherichia coli 
dihydrodipicolinate synthase; Bacillus subtil is 
mutt/nudix family protein; Deinococcus 
radioduraiiii 

aspartate-semialdehyde dehydrogenase; 
Streptococcus mutana 

hypothetical 30.9 kd protein in pepx 5 'region. 
Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 
putative 

transketolase; Bacillus subtilis 
2*dehydro-3-deoxyphosphogluconate aldola8e/4- 
hydroxy-2-oxoglutarate aldolase; Thermotoga 
maritima 

2- dehydro-3-deoxygluconokinaae; Bacillua 
subtilis 

uronate isoinerase; Escherichia coli 
hypothetical 33.0 kd protein; Synechocystis sp 
xyloside transporter; Lactococcus lactis 
d^mannonate hydrolase; Thermotoga maritima 
d-mannonate oxidoreductase, putative; 
Thermotoga maritima 

regulatory protein; Bacillus stearothermophilus 
integral membrane protein; Streptomyces 
■ pristinaespiralis 

d-ribose-binding protein precursor; Bacillus 
subtilis 

membrane transport protein; Bacillus subtilis 
atp-binding transport protein; Bacillus 
subtilis 

high affinity ribose transport protein xbsd; 

Bacillus subtilis 

ribokinase; Bacillus subtilis 

ribose operon repressor; Bacillus subtilis 

adenylosuccinate lyase; Bacillus subtilis 

3 - dehydr equina te dehydratase; Bacillus subtilis 
putative 

thioredoxin; Listeria monocytogenes 

muts2 protein; Bacillus subtilis 

hypothetical 19.5 kd protein; Bacillus subtilis 

thioredoxlne reductase; Bacillus subtilis 

catabolite control protein; Lactococcus lactis 

pepq; Streptococcus mutans 

protein kinase; Dlctyostelium discoideum 

-hypotiieti' cal 43.5 kd profee drn—i^^-eefed-fedud 

intergenic region precursor; Bacillus subtilis 
putative 

hypothetical 11.6 kd protein in cotd-kdud 
Intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 39,7 kd protein; Streptococcus 
agalactiae 
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181 



1703 


yraD 






putative 


1704 


ftsK 


44% 


P21458 


stage iii sporulation protein e; Bacillus 










subtilis 


1705 


yraE 


30% 


Q45494 


hypothetical 28.9 kd protein; Bacillus subtilis 


.1706 


yraF 






putative 


1707 


pta 


62% 


P3964 6 


probable phosphate acetyltransf erase; Bacillus 










subtilis 


1708 


udlc 


57% 


032033 


uridine ]d.nase; Bacillus subtilis 


1709 


yrbA 


34% 


P42599 


hypothetical 36.2 kd protein in ebgc-uxaa 










intergenic region; Escherichia coli 


1710 


yrbB 


4 6% 


P19385 


lysozyme; Bacteriophage cp-7 


1711 


yrbC 


20% 


P39582 


probable 1, 4-dihydroxy-2-naphthoate 










octaprenyltransf erase; Bacillus subtilis 


1712 


yrbD 


28% 


P73745 


hypothetical 48.4 kd protein; Synechocystis sp 


1713 


yrbE 






putative 


1714 


yrbF 






putative 


1715 


yrbG 






putative 


1716 


yrbH 






putative 


1717 


yrbl 


37% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


1718 


yrbJ 


97% 


P49016 


probable menaquinone biosynthesis 










methyltransf erase; Lactococcus lactis 


1719 


yrbK 


84% 


P49016 


probable menaquinone biosynthesis 










methyl transferase; Lactococcus lactis 


1720 


pip 


92% 


F49022 


phage Infection protein; Lactococcus lactis 


1721 


yrcA 


58% 


P24240 


6-phospho-beta-glucosidase ascb; Escherichia 










coli 


1722 


yrcB 


55% 


Q9X1H3 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 


1723 


tktB 


34% 


057036 


hypothetical 69.9 kd protein; Aquifex aeolicus 


1724 


kinF 


42% 


CAB54565 


histidine kinase; Streptococcus pneumoniae 


1725 


IrrF 


99% 


Q9ZI77 


putative response regulator/ Lactococcus lactis 


1726 


rliA 


95% 


Q9ZI78 


hypothetical 36.2 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1727 


naapA 


91% 


Q9ZI7 9 


hypothetical 68.4 kd protein; Lactococcus lactis 


1728 


agl 


42% 


P94451 


exo- alpha -1/ 4-glucosid&se; Bacillus 










stearothenaophilus 


1729 


aiayY 


38% 


P20845 


alpha-aznylase precaarsor; Bacillus aegaterium 


1730 


maa 


40% 


P77862 


galactoside o- acetyl transferase; Escherichia 










coli 


1731 


malA 


64% 


084995 


alpha, 1-6-glucosidase; Streptococcus 










^IJCUlltUIuaCS 


1732 


dexC 


49% 


F38940 


neopullulanase; Bacillus stearothenaophilus 


1733 


malE 


27% 


007009 


hypothetical 4 5.5 kd protein; Bacillus subtilis 


1734 


itialF 


34% 


Q4B396 


cym a, b, c, d, e, f , g/h, i, j genes; Klebsiella 










oxytoca 


1735 


malG 


38% 


Q4 8397 


cym a,b,c,d, e,f,g,h,i, j genes; Klebsiella 










oxytoca 


1736 


yreA 






putative 


1737 


yreB 






putative 


1738 


yreC 






^ putative 


1739 


yreD 


26% 


P77262 


hypothetical 23.0 kd protein in intf-eaeh 










intergenic region; Escherichia coli 


1740 


yreE 






putative 


T741 ■ 


uraSffrr* 


92% 


U4 8titi8 


ins ertioiT-'Snsijtreiicyr xs98X; tectococcus lactis- 


1742 


yrdA 


100% 


Q48667 


insertion sequence is 981; Lactococcus lactis 


1743 


yrdB 






putative 


1744 


yreF 


27% 


Q9XAS7 


r5 protein precursor; Streptococcus agalactiae 


1745 


yrfA 


36% 


031245 


orf 1 protein; Agrobacterium radiobacter 


1746 


yrfB 


40% 


P54524 


probable nadh-dependent flavin oxidoreductase 










yqig; Bacillus subtilis 


1747 


arcC3 


54% 


053090 


carbamate kinase; Lactobacillus sake 
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1748 


yrfC 


49% 


AAD47622 


1749 


tra983G 


50% 


087534 


1750 


yrfD 


19% 


BAA84897 


1751 


otcA 


45% 


058457 


1752 


IrrH 


45% 


087395 


1753 


yxfE 


31% 


Q47828 


1754 


cmk 


50% 


005386 


1755 


yrgA 






1756 


fer 


36% 


P29604 


1757 


ptnAB 


74% 


AAD46485 


1758 


ptnC 


46% 


AAD46486 


1759 


ptnD 


70% 


AAD46487 


1760 


yrgE 


43% 


AAD46488 


1761 


yrgF 


28% 


O51049 


1762 


vxqG 


85% 


Q48643 


1763 


serS 


60% 


P37464 


1764 


yrgH 


38% 


03504 6 


1765 


yrgi 


26% 


P36942 


1766 


phoO 


35% 


Q9K474 


1767 


pstA 


63% 


Q58418 


1768 


pstB 


58% 


P46341 


1769 


pstC 


51% 


P46340 


1770 


patD 


47% 


P46339 


1771 


pstE 


97% 


066079 


1772 


pstr 


56% 


066079 


1773 


yrhG 


70% 


O85Z01 


1774 


yrhH 


29% 


060443 


1775 


alaS 


51% 


034526 


1776 


pmpA 


84% 


066088 


1777 


yxlA 


88% 


P94877 


1778 


pepF 


96% 


P54124 


J. / / 7 








1780 


yriB 


82% 


P94874 


1781 


yriC 


41% 


Q9ZB16 


1782 


yriD 




AATT2T9D" 


1783 


yrjA 


31% 


P70947 


1784 


yrjB 


57% 


007020 


1785 




97% 


069147 


1786 


yrjD 


77% 


069148 



bg33r. hypothetical 41.0 kd protein; 
Pseudomcnas sp 

putative transposase; Streptococcus pyogenes 

orf62 protein; Escherichia coli 

317aa long hypothetical ornithine 

carbamoy It ransf erase; Pyrococcus horikoshii 

two-component response regulator orra; Anabaena 

sp 

psr; Enterococcus hirae 

cytidylate klnase-like protein; Bacillus cereus 
putative 

ferredoxin; Thenaococcus litoralis 
mannose-spQcific phosphotransferase system 
component iiab; Streptococcus salivarius 
mannose-specific phosphotransferase system 
component iic; Streptococcus salivarius 
mannose-Bpecific phosphotransferase system 
component iid; Streptococcus salivarius 
hypothetical 13.7 kd protein; Streptococcus 
salivarius 

conserved hypothetical integral membrane 
protein; Borrelia burgdorferi 
cremoris putative partial open reading frame; 
Lactococcus lactis 

seryl-trna synthetase; Bacillus subtilis 
yocd; Bacillus subtilis 

probable phosphoglycerate mutase 2; Escherichia 

coli 

phou; Streptococcus pneumoniae 

probable phosphate transport atp-binding protein 

pstb; Methanococcus jannaschii 

hypothetical abc transporter a tp -binding protein 
in soda-comga intergenic region; Bacillus 
subtilis 

probable abc transporter permease protein in 
soda-comga intergenic region; Bacillus subtilis 
probable abc transporter permease protein in 
soda-comga intergenic region; Bacillus subtilis 
lipoprotein nlpl precursor; Lactococcus lactis 
lipoprotein nlpl precursor; Lactococcus lactis 
vacb homolog; Streptococcus pneumoniae 
fl6ml4.11 protein; Arabidopsis thaliana 
alanyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 
lipoprotein nlp4 precursor; Lactococcus lactis 
methyltransf erase; Lactococcus lactis 
oligoendopeptidase f, plasmid; Lactococcus 
lactis 

transcription factor; Lactococcus lactis 
orf/ genes homologous to vsf-1 and p6pf2 and 
gene encoding protein homologous to 
methyltransferase; Lactococcus lactis 
hypothetical 34.5 kd protein; Lactococcus 
lactis 

"corTs^rved hypoth etical pxuLuii 
xadiodurans 

hypothetical 30.6 kd protein; 
hypothetical 26.4 



"Dedbnococcus ■ ■ 



Bacillus subtilis 
kd protein; Bacillus subtilis 
putative iron-binding protein; Lactococcus 
lactis 

hypothetical 25.1 kd protein; Lactococcus lactis 
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17B7 


yrjE 


93% 


069149 


putative membrane spanning protein; Lactococcus 










lactis 


1788 


yrjF 


28% 


P39074 


bmru protein; Bacillus subtllis 


1789 


yrjG 


31% 


067622 


hypothetical 64.3 kd protein; Aquifex aeolicus 


1790 


rpsT 


40% 


BAA01302 


ribosomal protein s20; Escherichia coll 


1791 


recD 


40% 


034481 


yrrc protein; Bacillus subtllis 


1792 


yrjl 


28% 


Q9X194 


phosphoglycerate mutaae; Thermotoga maritima 


1793 


pheA 


86% 


P43909 


prephenate dehydratase; Lactococcus lactis 


1794 


aroK 


85% 


P43906 


shilciinate kinase; Lactococcus lactis 


1795 


aroA 


69% 


P43905 


3-phosphoshi kimat e 1-ca rbox y viny It rans f e ras e 










(epsp synthas . Lactococcus lactis 


1796 


tyrA 


77% 


P43901 


prephenate dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1797 


kinG 


41% 


CAB54567 


histidine kinase; Streptococcus pneumoniae 


1798 


IrrG 


45% 


CAB54566 


response regulator; Streptococcus pneumoniae 


1799 


ysaA 






putative 


1800 


ysaB 


20% 


P42424 


hypothetical 70.5 kd protein in idh 3'region; 










Bacillus subtilis 


1801 


ysaC 


49% 


P42423 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 










in idh 3'region; Bacillus subtilis 


1802 


ysaD 


37% 


P54940 


hypothetical 13.0 kd protein in idh-deor 










intergenic region precursor; Bacillus subtllis 


1803 


aroC 


58% 


P31104 


chorismate synthase; Bacillus s\ibt-ilis 


1804 


ysbA 


32% 


Q57064 


unidentified; Streptococcus pneuiooniae 


1805 


ysbB 


32% 


Q45498 


hypothetical 24.6 kd protein; Bacillus subtilis 


1806 


ysbC 


33% 


AAF10690 


hypothetical 16.7 kd protein; Delnococcus 










radiodurans 


1807 


aroB 


42% 


P73997 


3-dehydroquinate synthase; Synechocystis sp 


1808 


aroE 


37% 


CAB49372 


shikimate 5 -dehydrogenase; Pyrococcus abyssi 


1809 


ysbD 


42% 


069601 


hypothetical 24.3 kd protein; Mycobacterium 










leprae 


1810 


glnP 


98% 


AAF16724 


putative integral membrane protein; Lactococcus 










lactis 


1811 


glnQ 


62% 


029577 


glut amine abc transporter, atp-binding protein; 










ArchaeogZ-obus fulgidus 


1812 


yscA 


21% 


076602 


h02f09.3 protein; Caenorhabditis elegans 


1813 


yscB 






putative 


1814 


atpE 


80% 


AAF02208 


h+-atpase cytoplasmic fl-part epsilon-subunit? 










Lactococcus lactis 


1815 


atpD 


91% 


AAF02210 


h+-atpase cytoplasmic fl-part beta-subunit; 










Lactococcus lactis 




















Lactococcus lactis 


1817 


atpA 


97% 


AAF02206 


h+-atpase cytoplasmic fl-part alpha-subunit ; 










Lactococcus lactis 


1818 


atpH 


92% 


AAF02205 


h+-atpase cytoplasmic fl-part delta-subunit; 










Lactococcus lactis 


1819 


atpF 


99% 


AAF022a4 


h+-atpase fO-part b-subunit; Lactococcus lactis 


1820 


atpB 


94% 


AAF02203 


h+-atpase fO-part a-subunit; Lactococcus lactis 


1821 


yscD 






putative 


1822 


yscE 


94% 


AAF02201 


lipase; Lactococcus lactis 


1623 


comEC 


40% 


085198 


competence protein; Streptococcus pneuunoniae 


1824 


comEA 


41% 


P39694 


come operon protein 1; Bacillus subtilis 


1825 


ysdA 


25% 


Q4 8856 


hypothetical 46.8 kd protein; Lactobacillus 


1826 


ysdB 


43% 


087564 


-Tjaice — 

nata; Bacillus faxiaus 


1827 


ysdC 






putative 


1828 


ysdD 


30% 


O68850 


hypothetical 19,3 kd protein; Vibrio cholerae 


1829 


ysd£ 


23% 


057898 


hypothetical protein mj0456; Methanoeoccus 










jannaschii 


1830 


tenA 


37% 


P25052 


transcriptional activator tena; Bacillus 



subtilis 
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1831 


birAl 


31% 


030162 


biotin operon repressor/biotin — [acetyl coa 










carboxylase] ligase; Archaeoglobus fulgidus 


1832 


yseA 


30% 


057898 


hypothetical protein ph0159; Pyrococcus 










horikoshii 


1833 


yseB 


27% 


007619 


hypothetical 52.9 Jed protein; Bacillus subtilis 


1834 


fadA 


ob% 


t*4 4o to 


acetyl-coa acetyltransferase; Haemophilus 










influenzae 


1835 


yseC 






putative 


183d 


ys6D 






putative 


1837 




4U% 


r^£*7£i ft 
UD /OlU 


3-oxoacyl- [acyl—carrier protein] reductase; 










Aquif ex aeolicus 




yseE 






conserved hypothetical protein; Themotoga 










luaritima 


1 0 "3 Q 


yseF 


oD^ 




yum protein; Bacillus subtil is 




yscG 




UO^l DO 


yurv protein; Bacxllus subtilis 


lo41 


yseH 






putative 


1842 


ysel 


coo. 


032164 


yurw protein; Bacillus subtilis 


1843 


ysf A 


39% 


032165 


yurx protein; Bacillus subtilis 


1844 


ysiB 


•7*3 0. 


FoUo DO 


vegetative protein 296; Bacillus subtilis 




ysxc 






^9P9/ Streptococcus mutans 


1846 


ysfD 


27% 


Q9XDW9 


negative regulator of genetic competence; 










Streptococcus mutans 


1 OX"} 

184 / 


gltQ 


£f^ft 




glutamine abc transporter, atp-binding protein; 










Archaeoglobus fulgidus 


1 Oil Q 




il Oft 


Q^WZdI 


amino acid abc transporter , permease protein; 










Thermotoga maritima 


lo47 


ysib 




rvi 4 *7 Q Q 


ytlr; Bacillus subtilis 


1850 


rpoC 


70% 


Q929M1 


rpoc protein; Bacillus sp 


1851 


rpoB 


69% 


CABod70o 


dna-dependent ma polymerase subunit beta; 










Listeria monocytogenes 


1852 


codZ 


26% 


P39779 


cody protein; Bacillus subtilis 


1853 


ysgA 


48% 


005027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


1854 


pepO 


99% 


Q09145 


neutral endopeptidase; Lactococcus lactis 


1855 


ysgB 


39% 


Q50855 


putative methylguanine-dna met hyltransf erase; 










Myxococcus xanthus 


1856 


ysgC 


31% 


034674 


ytgp; Bacillus subtilis 


ioD / 


murE 


O Oft 


UO/DOl 


udp-murnac-tripeptide synthetase; Aquifex 










aeolicus 


*l OCD 

iobo 


aanA 


dJ% 


TiO 


alcohol dehydrogenase i; Zymomonas mobilis 






A Qft 

4 


/^■^ vl /I O 

Oo 4 / 4 o 


recq homolog; Bacillus subtilis 


iobU 


ysnA 




Q9ZJ11 


yjem; Salmonella typhimurium 


1861 


pepT 


94% 


P42020 


peptidase t; Lactococcus lactis 


1862 


yshB 


43% 


068580 


hVDOthetical 11-4 kd orotein? Strentororena 










mutans 


1863 


yshc 


70% 


P95765 


intrageneric coaggregation-relevant adhesin; 










Streptococcus gordonii 


ioD4 


ptJ.A 


67% 


o c n c 
Obob /O 


pyruvate fomate-lyase activating enEyme; 










Streptococcus mutans 


1865 


yslA 


55% 


068574 


putative hemolysin; Streptococcus mutans 




ysd.B 






putatj.ve peirmease; Streptococcus mutans 


1867 


ysiC 


36% 


Q9X244 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 


1868 


ysiD 


54% 


086222 


hypothetical 25.1 kd protein; Haemophilus 










iirtfiTrcYnfcre-rd 


1869 


uvrA 


63% 


034863 


excinuclease abc subunit a; Bacillus subtilis 


1870 


ysiE 


24% 


Q12263 


serine/threonine-protein kinase gin4; 










Saccharomyces cerevisiae 


1871 


cobC 


33% 


P77109 


putative cobalamin synthesis protein; 










Escherichia coli 


1872 


ysiG 


52% 


Q51440 


d-lactate dehydrogenase; Pediococcus 



acidilactici 
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1873 


ysjA 


35% 


032257 


yvbw protein; Bacillus subtilis 


1874 


ysjB 


28% 


BAA35876 


ravim protein; Escherichia coli 


1875 


yajC 


35% 


034664 


ylos protein; Bacillus subtilis 


1876 


ysjD 


47% 


Q05247 


gene 37 protein; Mycobacteriophage 15 


1877 


ysjE 






putative 


1878 


ysjF 






putative 


1879 


asnS 


57% 


P39772 


asparaginyl-*tma synthetase; Bacillus subtilis 


1880 


ysjG 






putative 


1881 


aspB 


87% 


AAF12702 


aspartate aminotransferase; Lactococcus lactis 


1882 


ysjH 






putative 


1883 


dinG 


31% 


066684 


atp-dependent helicase; Aquifex aeolicus 


1884 


ytaA 


33% 


Q57951 


hypothetical protein inj0531; Methanococcus 










jannaschii 


1885 


ytaB 


41% 


005241 


hypothetical 49.5 kd protein in tgl-pgi 










intergenlc region; Bacillus subtilis 


1886 


ytaC 


43% 


P12256 


penicillin acylase; Bacillus sphaericus 


1887 


ytaD 


27% 


Q9X7W7 


hypothetical 31-4 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


1888 


oppA 


87% 


Q07741 


oligopeptide-binding protein oppa precursor; 










Lactococcus lactis 


1889 


oppC 


94% 


Q07743 


oligopeptide transport system permease protein 










oppc; Lactococcus lactis / and lactococcus 










lactis 


1890 


oppB 


95% 


P50989 


oligopeptide transport system permease protein 










oppb; Lactococcus lactis 


1891 


oppF 


99% 


Q07734 


oligopeptide transport atp-binding protein opp£; 










Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 


1892 


OppD 


99% 


P50980 


oligopeptide transport atp-binding protein oppd; 










Lactococcus lactis 


1893 


rplT 


54% 


P55873 


50s ribosornal protein 120; Bacillus subtilis 


1894 


rpml 


64% 


P55874 


50s ribosornal protein 135; Bacillus subtilis 


1895 


infC 


55% 


053084 


translation initiation factor if-3; Listeria 










monocytogenes 


1896 


ytbA 






putative 


1897 


ytbB 


28% 


006480 


yfnb; Bacillus subtilis 


1898 


gidA 


96% 


032806 


glucose inhibited division protein a; 










Lactococcus lactis 


1899 


ytbC 






putative 


1900 


ytbD 


49% 


006665 


putative dna binding protein; Streptococcus 










gordonii 


1901 


ytbE 


54% 


031418 


yazc protein; Bacillus subtilis 


1902 


cysS 


47% 


Q06752 


cysteinyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


1903 


ytcA 






putative 


1904 


cysE 


50% 


Q06750 


serine acetyl transferase; Bacillus subtilis 


1905 


ytcB 






putative 


1906 


pnpA 


60% 


P50849 


polyribonucleotide nucleotidyltransferase; 










Bacillus subtilis 


1907 


ytcc 


78% 


030413 


hypothetical 31.2 kd protein; Lactococcus lactis 


1908 


prsB 


51% 


033924 


prpp synthetase; Corynebacteriuin ammoniagenes 


1909 


ytcD 


32% 


026984 


conserved protein; Methanobacterium 










thermoautotrophicum 


1910 


nifS 


45% 


034599 


yrvo protein; Bacillus subtilis 


1911 


ytcE 






putative 


1912 


tuf 


78% 


P33170 


eJ-ongation lactor tu; StreptOCOc::'dcrs'~"Oralis 


1913 


ytdA 






putative 


1914 


ileS 


62% 


Q9ZHB3 


isoleucine-trna synthetase; Streptococcus 










pneumoniae 


1915 


ytdB 


36% 


Q9ZHB4 


cell division protein diviva; Streptococcus 










pneiomoniae 


1916 


ytdC 


35% 


Q9ZHB5 


ylmh; Streptococcus pneumoniae 


1917 


ytdD 


81% 


Q9ZAI8 


hypothetical 10.9 kd protein; Lactococcus lactis 
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1918 


ytdE 


85% 


Q9ZAI9 


hypothetical 21.9 kd protein; Lactococcus lactis 


1919 


ytdF 


92% 


Q9ZAJ0 


hypothetical 25.5 kd protein; Lactococcus lactis 


1920 


ftsZ 


83% 


Q9ZAJ1 


cell division protein ftsz; Lactococcus lactis 


1921 


ftsA 


92% 


Q9ZAJ2 


cell division protein ftsa; Lactococcus lactis 


1922 


yteA 


33% 


P70945 


hypothetical 31.3 kd protein; Bacillus subtilis 


1923 


txioH 


45% 


QO 6753 


hypothetical trna/rrna methyltransf erase yaco; 










Bacillus subtilis 


1924 


yteB 


32% 


032159 


hypothetical 39.4 kd oxidoreductase in hom-mrga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1925 


yteC 


41% 


P22045 


probable reductase; Leishmania major 


1926 


yteD 


26% 


069986 


transmembrane efflux protein; Streptomyces 










coelicolor 


1927 


rlrB 


26% 


066882 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus . 


1928 


rmeA 


37% 


006008 


mercuric resistance operon regulatory protein; 










Bacillus subtilis 


1929 


pepC 


95% 


Q04723 


aminopeptidase c; Lactococcus lactis 


1930 


yteE 


87% 


Q04731 


hypothetical protexn an pepc S'regxon; 










Lactococcus lactis 


1931 


p£s 


38% 


F24247 


rata/sah nucleosidase {includes: 5'- 










methylthioadenosine nucleosidase ; s- 










adenosylhomocysteine nucleosidase ] ; Escherichia 










coll 


1932 


ytf A 






putative 


1933 


ytfB 


49% 


P54570 


hypothetical 21.0 kd protein in glnq-ansr 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1934 


gliaU 


54% 


P14192 


udp--n*acetylglucosaroine pyrophosphorylase ; 










Bacillus subtilis 


1935 


proC 


37% 


Q04708 


pyrroline-5-carboxylate reductase; Pisum sativum 


1936 


tra983H 


50% 


08 7534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1937 


rpsO 


61% 


P05766 


30s ribosomal protein sl5; Bacillus 










stearothermophilus 


1938 


ytfC 


8 6% 


Q9ZEK3 


hypothetical 41.6 kd protein; Lactococcus lactis 


1939 


ytf D 


93% 


Q9ZBK4 


pppl pro.tcin; Lactococcus lactis 


1940 


sunL 


92% 


Q9ZEK5 


sunl protein; Lactococcus lactis 


1941 


ytgH 


74% 


Q48606 


putative 20-kda protein; Lactococcus lactis 


1942 


ytgA 






putative 


1943 


ytgB 


52% 


P96594 


ydas protein; Bacillus subtilis 


1944 


fmt 


4 6% 


P94463 


raethionyl-tma formyltransf erase; Bacillus 










subtilis 


1945 


yteG 


42% 


Q9X7R8 


hypothetical 17.7 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


1946 


ytgc 


31% 


Q58549 


adp-ribose pyrophosphatase; Methanococcus 












1947 


ytgD 






putative 


1948 


priA 


47% 


P94461 


primosomal protein n'; Bacillus subtilis 


1949 


ytgE 


43% 


035011 


yloh protein; Bacillus subtilis 


1950 


gmk 


60% 


034328 


ylod protein; Bacillus subtilis 


1951 


ytgF 


54% 


031774 


ymda protein; Bacillus subtilis 


1952 


ytgG 


39% 


P31470 


hypothetical 23.3 kd protein m tnab-bglb 










intergenic region; Escherichia coli 


1953 


metK 


65% 


P50307 


s-adenosylmethionine synthetase; Staphylococcus 










aureus 


1954 


ythD 


43% 


Q9ZKG8 


cyclopocyclopropane fatty acid synthase; 










■ HeiieobacTCrTyytoT±-j^S — 


1955 


c£a 


43% 


025171 


cyclopropane fatty acid synthase; Helicobacter 










pylori 


1956 


birA2 


33% 


027938 


biotin acetyl-coa carboxylase ligase / biotin 










operon repressor bifunctional protein; 










Methanobacterium therrooautotrophicum 


1957 


ythA 


38% 


Q9X0P0 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 
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1958 


ythB 


46% 


Q9X0P0 


conserved hypothetical protein; Thermotocfa 








maritima 


1959 


ythC 


23% 


034628 


yvlb; Bacillus subtilis 


1960 


acmB 


42% 


052362 


n-acetylmuramidase precursor; Lactococcus 










lactis 


1961 


ti:a983I 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1962 


fbaA 


74% 


065944 


fructose-bisphosphate aldolase; Streptococcus 










pneumoniae 


1963 


ytiA 


32% 


P37027 


hypothetical Kd protein xn nenLL-pzs 








intergenic region; Escherichia coll 


1964 


thrS 


59% 


P18255 


threonyl-trna synthetase 1; Bacillus subtilis 


1965 


ytjA 






putative 


1966 


ytjB 


25% 


P96593 


hypothetical 45.7 kd protein in mutt— gsib 








intergenic region; Bacillus subtxlis 


1967 


ytjC 


36% 


AAD46617 


nramp manganese transport protein ronth; 








Escherichia coll 


1968 


ytjD 


34% 


P37261 


hypothetical 21.1 kd protein in fusl^agpl 








Intergenic region; Saccharomyces cerevisiae 


1969 


upp 


99% 


PS0926 


uracil phosphorlbosyl transferase; Lactococcus 








lactis 


1970 


nah 


88% 


Q48731 


na/h antiporter homolog; Lactococcus lactis 


1971 


ytjE 


37% 


Q0B432 


putative aminotransferase b; Bacillus subtilis 


1972 


metBl 


50% 


031631 


yjci protein; Bacxlius suotills 


1973 


metA 


53% 


Q9WZY3 


homos erine o**8Uccinyltrans£erase; Thermotoga 










maritima 


1974 


ytjF 






putative 


1975 


ytjG 


26% 


Q9WY7 1 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 








maritima 


1976 


ytjH 


37% 


P42096 


lacx protein, chromosomal; Lactococcus lactis 


1977 


yuaA 


38% 


Q53606 


cmp-binding- factor 1; Staphylococcus aureus 


1978 


yuaB 


23% 


Q9Z6S7 


yxgn family hypothetical protein; Chlamydia 








pneumoniae 


1979 


rpe 


55% 


P51012 


ribulose-phosphate S-epomerase; Rhodobacter 










capsulatus 


1980 


yuaC 






putative 


1981 


yuaD 


45% 


034530 


yloq protein; Bacillus subtilis 


1982 


yuaE 


61% 


066078 


putative extracellular protein expl precursor; 










Lactococcus lactis 


1983 


pheT 


44% 


P17922 


phenylalanyl-trna synthetase beta chain; 








Bacillus subtilis 


1984 


pheS 


60% 


P17921 


phenylalanyl-tma synthetase alpha chain; 








Bacillus subtilis 






78% 


P94900 


p— coumaric acid decarboxylase; Lactobacillus 








plantarura 


1986 


tra983J 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1987 


yubA 


25% 


P71160 


intb, rega^ gepa, ^epbr and gepc genes; 








Bacteroides nodosus 


1988 


yubB 






putative 


1989 


yubK 






putative 


1990 


yubD 


92% 


AAF12712 


hypothetical 9.1 kd protein; Bacteriophage 










1991 


yubE 


35% 


P39909 


spermine/spermidine acetyltransf erase; Bacillus 








subtilis 




tra98-IK- 


bU% 


08 7534 


""g>titstri:ve~transpo5ffse7 -Sti epLuuuccuy-pyogene-s— 


1993 


yubF 


32% 


P53352 


inner centromere protein; Gallus gallus 


1994 


yubG 


27% 


CAB4 9281 


chromosome segregation protein; Pyrococcus 










abyss! 


1995 


yufaH 






putative 


1996 


yubl 






putative 


1997 


yubJ 






putative 


1998 


yucA 


4 9% 


Q00370 


hypothetical 26.8 kd protein; Bacteriophage 50 



wo 01/77334 



PCT/FROl/01103 



1999 


yucB 






putative 


2000 


yucC 


'aA<L 


n>i R1 0*7 


riypotnexicai protiein nix 41^; naemopxixlus 










influenzae 


2001 


yucD 






putative 


2002 


yucE 


30% 


TlAO AOC 


repressor protein c2; Bacteriophage p22/ and 










bacteriophage p21 


2003 


into 




tlOT A1 A 


integrase; Bacteriophage tl2 


O A A il 

2004 


yucF 


Oo« 




yfio; Bacxlius subtilis 


OAAC 


cnxA 






chxtxnase cl/ Serratxa marcescsns 






46% 






C\J\) 1 


pucA 


O / Tl 


090*79^ 


aQenyxosuccmace synunewasef oacxxxus suouixxs 


«> AAQ 

ZUUo 


yudA 




rl^o f / J 


cadb; Staphylococcus lugdunensis 


OA AO 


yudB 






putative 




yudC 










yudlD 




r\A AC, 


xuscxuxon seijuciics xsxxoo anu nxiuo gene ror o 










xix^xQxnuLuazox^ diiuioxouxc xesxsuance prousxn/ 










TXa/^i'Ay'A^ /too ^irstrrA 14a 


2012 












yudF 






r^i 1 4* a ^ "5 A 


om ^ 


yudlG 


O / ¥ 




nypounetxcax ju.x ku protiein/ oizreptiococcus 










pyogenes 




yuan 


A Aft 




hypothetical 19 « 6 kd. protein in acda 5 'region; 










Radii us suh-h 1 1 -S <; 


zUXb 


yudl 




Jr J / Ob / 


hypothetical 37.1 kd protein in folk— lyss 










intergenic region; Bacillus suldtilis 


om "7 


yuuJ 




TiA O QTIQ 

r^^? /o 


nypocnencax z j • o kq pronGin xn gcrc— oapD 










xnuergenxc le^xoiir oacxxxus suowxxxs 


om Q 


yuai\ 


4 J tf 


r4^7/D 


nypornetxcax i&j.d kci protexn xn gcrc— aapD 










intergenic region; Bacillus subtilis 


o m A 


yuaXi 


'3 


y4oo4z 


gene cluster; Xiactobacillus sake 


2020 


3spS 


53% 


0390*^8 


A T"!" vl — 1~ 7"A ^ ^xrnt" Hoi" a qo* Rar^iT liia on Wit* t 1 ^ c 
KXO^CiJ. J. \~J.ll€X o^'ll L-ilC UCLo V f OcLVi'XJ. JLUs oUKJCXXX.5 




yusA 




P2iP A Qn R CI 
aD *4 j 0 o 3 


niL*~xiKe piotem^ iryiDcoccus aiDyssx 




njLSo 




A AC O 


hxstidyl-trna synthetase; Streptococcus 










eguisimilis 




yueB 


91Sk 


UJU4XQ 


positive regulat:or gadr; Lactococcus lactxs 




yueC 






putative 


9n9*\ 


PQsA 






pnospnotiayxgxyceropnospnate synnnase/ 










Streptococcus pyogenes 


O A O £ 

2026 


yueD 


35% 


n A il C 1 A 

P94510 


hypothetical 34.7 kd protein; Bacillus subtilis 


2027 


yueE 


43% 


r^O T t 
0317DO 


ymfh protein; Bacillus subtilis 


2028 


yueF 


36% 


087529 


hypothetical 48.2 kd protein; Streptococcus 










pyogenes 


2029 


yu£A 


71% 


Q48692 


dna for orfl21 and reef genes; Lactococcus 










lactx s 


JU 


recF 




CCA AO C 


reef protein; Lactococcus lactis 


9mi 

^UJX 


pcsC 






ganuQa cari^oxyinuconoxaciione aecarooxyxase ; 










Methanobacteriuiti theimioautotropbicunv 






^9ft 


AAFl 1 PRO 


uxTanscx xpuxoiiax re^uxauorf merr lanixxy; 










uexnococcua raQx.ociurano 


2033 


yufC 


69% 


Q9ZB16 


hvDothetical 34. S kd oroteini Iiaetoeoccus 










lactis 


2034 


galE 


99% 


087524 


udp-galactose-4-epiinera5e; Lactococcus lactis 


2035 


lacZ 


98% 


087523 


beta-galactosidase; Lactococcus lactis 


20"36 




99% ■ 


AAC6301-9 


"palvl'l'vtj ydlactosicle ■ o^d-cel:y3rtrang^3?»&e^ — 










Lactococcus lactis 


2037 


galT 


99% 


087522 


galactose-l-phosphate uridylyl transferase; 










Lactococcus lactis 


2038 


galK 


93% 


AAD11510 


galactokinase; Lactococcus lactis 


2039 


galM 


99% 


Q9ZB17 


aldose l-epimerase; Lactococcus lactis 


2040 


lacS 


91% 


Q9ZB18 


lactose permease; Lactococcus lactis 
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OfiA 1 


yugA 




AO 7 m 0 


nypouilci.xCaX ^ / • O J^Cl pXCcCHlr JliaCkOCOCCUS 












OAjI O 


yugB 






fiypouiie^xcaj. j/>d kci pxotcaijjr xiacuococcus 










lact^i-S 






AO V 


P57278 


^ yan cr»Y*1 H ftna 1 r*<ftrtiil Tiarli** Ptsohof^ r»hi a 

l«X alio ^ U k VllCl A X <wU UaLCi i> WJ* IICIUA f Cid^llCSX ^^UJLCl 












ZU4 4 


yugC 


^9Sk 


















yugu 


n O w 




jf^L\J ^JUI^UCXtlf OCLwJLXiLUS 


OfiA ^ 


yuhA 












32% 


032035 


jrXXjl j^AVCO^IA/ JTCt^XXXUS aUJ^kXXXO 












2049 


yuhD 


36% 


P42313 


hypothetical 31.5 kd prot€ln in katb 3 'region; 










i3Cl^XXXUo oUJL/i.XXXo 








Q9Y321 


nrr^— ^9 Tifot"*:*"? n • Homo ^ainiiar*^ 


2051 




26% 


P55340 


JL v.' U C ^ 1.1 l^d^«^ ^ ^ l»i O AUJ^V,^JUJk9 






i;o& 




dJk^i^ ujf^c? i^xdiio^vjjL uxiiuxii^ ^xuwcsxn t?v>Saf 










J. bLi9 w UJL^ JU ^ J. O 




viihTI 
y uiin 




\J\J 1 ij^A 


Kivfrx^^Vtol"! oa 1 97 ^ VH nvrkl'a'i n * R.a^4 line eiiVi^4 1 "i a 
Ilj^^U UllC UX^ClX £ r iwU £JX LlUtSXIl/ OdwXXXUa oUuCJLXXa 




yuhl 


■lift 


^07*51"^ 

\J\J f nJXJ 


lAX i« ^XUIwCXiii DCK^XXXUS OULJImXXXO 




yuh J 






if^ii+* a^ ^ XTO 






58% 




'ifl Q Y"\ hoflftTna 1 r>T'0't"ff "1 r» 11* Rar^i 1 1 «nVk4" i 1 i « 
*j\Jo ^^tjv^owiuax ^xwucsxxi x^/ oawxxxuo oluii/IkXXXo 


2fl57 


rnlK 


80% 


P36254 


ROs i^ihosoTnal OT*of*s*in 111 • R'4'anhvl ncor^f^n^ 

J_ J.AJ\^0\/AUOIX J^XVvVXll XXX r 0 ^Gi^il J XU^VW^Uw 










/^a T"nnQii q 

wOX IIUO U A 


CKJDO 


yuiA 




n^O04fl 


nT*n1^a1r)1 ^ oartmi iim^^i^anQnnT'f' i nfv a^^naoo* T.4a^Av*na 

yx \i>JL/Clfc/XC WCiUlllXUill 1>X Cllla^UX UXIl^ Cl^^ClOtSf iJX9w€J.XO 














TCX.A 


^ Oft 




xnx"^xJLiwQ pxo^Qxiif i»awkococcus xaccxs 




4- v«s QO OT 






putative txanaposase/ Streptococcus pyogenes 


^Uu J. 


yulB 


4 X C 


w J ^ O D fl 


yUxCS ^XUUtSXiJ^ SaV'J.XXUS AUIJLXXXO 


cut) 2; 


yulF 




ir94X34 


put.eiL.xve pepuxue uieunxonxne suxxoxxue xeuucuase 










ipepuiae niecf DdcxjLxus s\xdtlxxj.s 




yuiC 




KJU xi 1 % 1 


yltl protein/ Bacillus subtllis 


^UD4 


yuxD 






PUT«.0 LX V C 




i A Jl 


^ J ^ 




V>rt ^nmo I*' 1 T TirT f j» O'l*' /*! T* * Rsa/^ 1 line ciiV^^ i 1 ^ c 
XXA/l/OwiUC X CW^yuXXIlv^ XCtOuC'A.r OdCXXXUO OUiOuXXXo 


2066 




94% 


03Z5KS 




Cw w f 










2068 


ackA2 


53% 


P37877 


acetate kinase; Bacillus suht^lis 

MW^^W%^9 ^ V f-^ \' Ji a\ m\ " 


2069 


ackAl 


50% 


P37S77 


a.Ge'ta'te lcj.nAse* Baf*3.11iifi 


90*70 


yujA 




IT J 1 O * C 


^ r'a 1 "^7 A VH mT*/^+•o•^T^ ar>1ra«-o er\a 
uiieux^-ax # • 4 A.V1. pxv^ucxii xii ci^K.a sopa 










XllUCX^tslLXt^ XC(JXvJlJ/ DclwXXXUO SUUUXXXo 


9071 




7ns 




i^xiiuxii^ ^xu^tsxiL c j^pa^ uxpci iiviuuxv/^/ DaCxXXU^ 










^iiHi* 1 1 1 <i 

■9 U L. J. JU O 


2072 


yujB 






putative 


2073 


yujC 






putative 


2074 




54% 


09ZHB1 


hvDOthetical 24.0 kd f3rotBiTi: Stre»nt*or'or'oii<? 












907J^ 


yujE 


tl 




nypoL.neT.xcox oo*^ ku pxo^exDr ouxepuococcus 










pi 16 Uiuunxcm 


2076 


vui F 






putative 


2077 


yujG 


24% 


Q9X474 


entr; Enterococcus faecium 


2078 


yvaA 


35% 


031391 


orfl protein; Bacillus megaterium 


2079 


glk 


43% 


031392 


glucose kinase; Bacillus megaterium 


2080 


yvaB 


35% 


P54510 


hypothetical 14.6 kd protein in gcvt-spoiiiaa 


2081 


yvaC 


48% 


085254 


1 11 L « 1 y « J 1 j. i: Tiag.ioTr? — Baeillug—gtriyfe-jbjri-S" 

hypothetical 19.3 kd protein; Streptococcus 










pneumoniae 


2082 


tra98ia 


92% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


2083 


yuil 


100% 


Q48667 


insertion sequence is 981; Lactococcus lactis 


2084 


comC 


26% 


P15378 


type 4 prepilin-like protein specific leader 



peptidase; Bacillus subtilis 
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190 


2085 


dinP 


42% 


Q47155 


dna-damage-inducible protein p; Escherichia 










coli 


2086 


yvaD 


24% 


060155 


putative prolyl- trna synthetase; 










Schizosaccharomyces poinbe 


2087 


arcD2 


62% 


032816 


arginine /omit bine antiporter homolog arcd; 










Lactococcus lactis 


2088 


arcT 


52% 


053091 


orft; Lactobacillus sake 


2089 


arcC2 


50% 


053090 


carbamate kinase; Lactobacillus sake 




arcCl 


51% 


053090 


carbaxoate kinase; Lactobacillus sake 


2091 


arcDl 


86% 


032816 


arginine/omithine antiporter homolog arcd; 










Lactococcus lactis 




axcB 


72% 


053089 


ornithine transcarbamoylase; Lactobacillus sake 




axcA 


60% 


053088 


arginine deiminase; Lactobacillus sake 






37% 


074781 


putative arginyl-trna synthetase, cytoplasmic; 










Schizosaccharomyces pombe 




air^R 


37% 


Q54870 


probable arginine repressor; Streptococcus 










pneumoniae 


2090 


murC 


56% 


P40778 


udp-n-acetylmuramate — alanine ligase; Bacillus 










subtilis 


2097 


yvcA 






putative 




yvcB 


38% 


P94295 


orfl and snf2 gene; Bacillus cereus 


2099 


yvcC 


28% 


Q9ZV10 


retrotransposon-like protein; Arabidopsis 










thaliana 


2100 


poxL 


43% 


P37063 


pyruvate oxidase; Lactobacillus plant arum 




yvdA 


27% 


CAB61729 


possible secreted esterase; Streptomyces 










coelicolor 




yvciB 


94% 


068177 


cypl; Lactococcus lactis 




yvdC 


31% 


Q47774 


orfB; Enterococcus faecalis 


2104 


yvdD 


92% 


P22094 


hypothetical 30.9 kd protein in pepx 5 'region. 










Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 




pepXr 


89% 


P22093 


xaa-pro dipeptidyl-peptidase (x-p. Lactococcus 










lactis 


O T AC 

210o 


yvdE 


90% 


P22347 


hypothetical 18.7 kd protein in pepx 3 'region; 










Lactococcus lactis 


z lU / 


yvdF 


29% 


P54952 


probable amino-acid abc transporter binding 










protein in idh^deor inter genie region precursor; 










Bacillus subtilis 


O 1 A O 




48% 


P77212 


probable pyridine nucleotide-disulfide 










oxidoreductase in eaeh-beta intergenic region; 










Escherichia coli 


A 1 AO 


gltX 


56% 


086083 


glutamyl-tma synthetase; Lactobacillus 










delbrueckii 


^ ilU 


yveA 


32% 


028131 


isochorismatase; Archaeoglobus fulgidus 


Z JLll 


yv©B 






putative 


2112 


yvsC 


27% 


CAB57420 


putative arylalkyl amine n-acetyltransf erase; 










Schizosaccharomyces pombe 


z xx^ 


yveD 






putative 


Z X X 9 


yveE 






putative 


Z X XD 


yveF 


38% 


087247 


conserved hypothetical protein; Lactococcus 










lactis 


zllo 


yveG 






putative 


ZjLI / 


yveH 


43% 


AAF10688 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


2118 


tra983M 


50% 


087^;S4 


putatxve tt^hsposase; — StTgpfococcujj pyogenes- 


2119 


yvel 






putative 


2120 


radA 


58% 


08 6063 


rada homolog; Listeria monocytogenes 


2121 


yvfA 


36% 


067432 


cation transporting atpase; Aguifex aeolicus 


2122 


yvf B 






putative 


2123 


rplQ 


72% 


P20277 


50s ribosomal protein 117; Bacillus subtilis 


2124 


rpoA 


58% 


BAA75298 


rpna protein; Bacillus sp 


2125 


rpsK 


73% 


P04969 


30s ribosomal protein sll; Bacillus subtilis 
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01 Of 


rpsM 


ma 




30s ribosomal protein sl3; Bacillus subtilis 


2127 


rpmJ 


100« 


r z / X 4 0 


50s ribosomal protein 136; Lactococcus lactis 


2128 


iniA 


1U0« 


P27149 


translation initiation factor if-1; Lactococcus 










JLa\^ uxo 


2129 


trayo4H 




r*T\ TV c c 0 or\ 


isl069 gene; Lactococcus lactis 






-7 0 ^ 


n4fi7 1 0 












is904; Lactococcus lactis 




•hr-al n*77F 
UXaXU / / £ 




n'^07ft7 

\J J 4m i H 1 


U.X atlopuSooc / XiclCLOCUCCuS XoCUXS 


Zl3^ 


yvfC 


QQft 


rt'^OTfl^ 
UJZ /DD 


nypocne^xcax zx.j kg prouexn; xjacuococcus 










lact xs 


JO 


auiv 


30 'D 


lr£ r X%<J 


ciuciiyxciuc JvxiiooCf XiOvvUU coccus xacuxs 




SQCY 




0971 4R 


pxepxouexn ujuansxocase secy suounm/ Xiacuococcus 










JUCl^ U XCl 


91 


-ml n 


3 0 f» 


wU D 9 4 J 


jv/o xxx/uovHuax ]^xuut=xi] ouapnyxococcus 












^x>^ 0 


XJ^IIIL/ 




W 


50 <» r"! V\0^nTI1al T\T^rtf*<il r> 1 ^O • Q4* ar^ViXFl rtr^r\r^^i^e 

•jvo X XA./<JOWiuctx ^xuucsxii XJV/ Okctpijyxococcus 










aureus 


2137 




•J V « 


Q929J7 




2138 




J V 




50 Q 7*1 hinRnmal nrri'l'f* in 1 1 A * line oi>H^ 4 1 1 o 


2139 


rplF 


63% 


P02391 


50^ Kihrt^omal OT*o1"ftin Ifi* Rar^illne 
•n'vis X xk^v^ov^iua^ ^xwIaCSXII u.Uf jdc1^x«lx.Uo 










O I. CCZX V/ ^1 iCXiUU^X JXX 


£. J. U 


x^on 


71 a 

/ X V 


PI on7<3 

IT X£i a f ^ 


^0 Q r"t Vio^ A"ma 1 rM*^rt+' ^ 1 n eft • "Ra 1 1 1 lo cs»iV»*- ■» 1 cs 
J\JO X XX/^SV/IUCIX t'XVJLCXll so r DaLJXXXlJS SUOuXXXS 


PI 4 1 


yvgA 






^ULaLXVc 


PI 4^ 






IT J9 f 


JUo xxiJOSuulaX pJTOuexn 5X4/ OcLCXXXUS 










o u c a xTtj L. Hex iiiopiix X u 9 


01 4 'a 




Q Aft 


DOQQOC; 

fc'Uooyo 


50s ribosomal protein 15 # Bacillus 










s u e a ro u nennopn X X us 


01 


y^1 V 






rpx^4f atrepuococcus pneumonxae 


01 ^ C 


v>w<k1 XT 

rpiN 


7if ft 




rpll4; Streptococcus pnemnoniae 




rpsQ 


0 0 « 




xpsx// 3 i.xepi.ococcus pnBuniorixae 




jTpinO 






xpxz7/ o Lx epLococcus pneuznonxae 


01 4 Q 


rpiJr 


0 Oft 




rpll6; Streptococcus pneumoniae 


01 /I Q 


jrpsC 


O / « 


Qyww J / 


rps3; St.T&pt.Qcooc\is pneumoniae 


Z.X«^ u 


xpx V 


ft Aft 
0 ^ * 


vi?v» VU J 


xpxzz/ Duxepuococcus pneuinonxae 


01 m 


xpsS 






rpsl9; Streptococcus pneumoniae 


0150 


x^xo 




PdOQ1 Q 
ir4£ 7X7 


50 4 7*4 l^/%QAm9 1 r^T■/^^A { n 1 O • Tl9r^*i 1 1 tie aiiV\4» 4 1 •! e 

JUS xxoosajnax pxouexri x^c/ oacxxxus SUOuxXxS 


01 ^"4 

^X JJ 


T*nl CI 
XpXrV 




004 4 t\4 


ous xxjoosojiiax procexn x^Jr Jsacxxxus 










s t e a r o t hermophil u s 


oi 


xpXlJ 


(s1 ft 

ox ^ 


9 Q91 


Dus rxx)oso3nax protein J. 4/ BacjLJLxus suDtilxS 


01 

^ X J J 


xpxv^ 




AQ7 QT 4 


xpxc pxouexn.r uacxxxus sp 


01 5<% 


xpocP 


ft ^>ft 


c 4 0 Q J J 


ou5> xxiicii>ojiidx pxouexn sxu/ ourepnococcus murans 


01 S7 


mscL 


if 4 ft 


DQ4 >^ 
Jr74 3D J 


xaxge^conQucuance luecnanosensxcxve cnannei; 










Bacillus subtilis 


01 c;fi 


yvjxft. 


07 ft 


UDO XX7 


nypoiineiixcax procexn mjU/uy; netinanococcus 










jannascnxx 


01 


i-hr-P 




O40 5QR 


threonine synthase; Schxzosacchaironiyces pombe 


2160 








i-xoiio(^x xpuxuiji dxiux uc^xuixiiciuxoii pxotexn nuso; 










Rao 4 1 1 QiihV 1 1 •! Q 


2161 








fill 4" A T 


2162 


mmGC 


57% 


P51415 












capricolum 


2163 


yvhB 


29% 


005402 


hypothetical 72.2 kd protein; Bacillus subtilis 


2164 


pbp2A 


50% 


070039 


penicillin-binding protein 2a; Streptococcus 










■ pneumoniae ■ 


2165 


yviA 


33% 


032050 


yrbg protein; Bacillus subtilis 


2166 


yviB 






putative 


2167 


yviC 


39% 


Q46604 


fmn-binding protein; Desulfovibrio vulgaris 


2168 


yviD 


37% 


P54604 


hypothetical 33.7 kd protein in cspb-glpp 










intergenic region; Bacillus subtilis 


2169 


zitP 


57% 


033704 


adcb protein; Streptococcus pneumoniae 


2170 


zitQ 


65% 


087862 


adcc protein; Streptococcus pneumoniae 
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on "71 








yCuiif DaCxXJLUS 0UOUXJ.XS 


Z J. / z 




4 O 6 


0*^*^7(1^ 
\J>D3 f\JO 




2173 


yviH 


C7 8- 


r\QCon A 
Oboz /4 


hypo the't leal 9*1 kd pxo't6i.n; Lbc^ococcus la.cti.s 


Zl /4 


yvll 




uo oz / o 


OxXXwU pxOT.€Xnr XiclCuv/COCCUS XaCuXS 


01 T C 


yviu 


OzS 


uo oz / 0 


nypotne tiCax x^* » o ita piotexiif liacLOCOCCUS xgIClxS 


<:Jl /o 


comGD 


.3X ^ 


uoox^o 




01 TJ 




74 ft 
/So 


086277 




71 7ft 
ZJL / O 




70% 




X •J ^ V K'Xwt.CJLal/ LJCl ^ L-U/v^VJ ^^UO XO«_>L.XQ 


O"! TO 


comGA 


/ DtJ 




%JJlX£,HO ^XtJUeXlJ/ Ijcl 0 LlJU>\Jt_Lrli5 XaCuXS 


ZIDU 








/lift a nnl vpmAirn <io i i a 1 a oVi a *t n— 1 Va r%^n4* a4 r* • 
Uiia pyjJLjfustsxcLO^ xxx axj^/iici wxiaxii xj.j\.c pxoucxii/ 












2181 










£ J. 


TioxD 


33% 


P37061 




2183 


pxoS 


50% 


031755 


prolyl— tma synthetase; Bacillus subti-lls 


2184 


wiB 

jr V JO 


52% 


AAD47948 


eep; Enterococcus faecaXis 






37% 














tivlojri 7 99 




- 




031751 












snhtills 


2187 




50% 


Q47777 


orfU; EnteTococcus faecalls 






40% 




Hn3 ;?1 Vvl c\n ypna i t" ^n^vnif* • r» 4 1 1 m c r'oi'oii c 

VIXICI CiX J\.J^ XCl L>X XC^aXX CJl^J^lllCf OCL^XXXUO ^C;XC?U& 


2189 




45% 




dna alkvlation reoair enzvmp: Rar*il3n^ r'pT*p>nQ 






54% 


Q45601 


yy^xci L/j- w xii / ua^xu^^uo Ouj^l.xxxC3 


91 Q1 


U X a ^ o •.in 


50% 






91 Q9 


















pneunionxae 


91 Q'^ 




9^% 




uiia^/ x^wu/ ^^ua cuiu uxxo anu uxx^f 














ywaiG 


DOC 




onag/ rpour cpoa genes anci oirxo and oxxOf 










O Ux C^L.U^iJ\_>wUO ^KltsUlllOilXafs 


CI ^3 


ywan 






putative 




ywal 


z 


UZOZZ J 


rhoptry pxoteln/ PXasmodxum bexQhei. yoelxi. 


OT Q"7 






0*37 "3 
kro i 3%U 


nyponneuxcax zo,j koi pxocejLn m xpac"-aDxo 










intergenic xegion; Bacillus subtllis 


91 




7 J o 




rlriA no 1 \rini3ira cso ■? • T.ar^'l"r^rT*i**r>ms 1 ar^t" i <s 
UiJCl pL/XjrUteXaoC X# Xia^LiV/i.«V./i»<M>Uo Xol^CXo 


91 QQ 






VJZ O V/U 


s 1 \rmai^sca ^ * T.s^^^^a^/^i^o 1 9/^4*^ o 
vUld puxy^utexdac X/ Xia^i.v^COwCus XaCuxS 


9900 






D'37i;i 7 


nypotnetxcax uxanscxxpiixonax xeguxaxox xn. tecx 










exoa xncexyeiixc xegxon; cacxxxus sudcXXxS 


ZZ v/X 


ux a^u ft X 


Xuv 5 


V//lrw ^ i& ^ Lr 


XoxVJQj? v^ciXCf XidOUvJCOOOUo XcLCUXS 


5909 
ZZUZ 


yvjF 




R7 1 n 

O r xu 


opan gene encjouxng nxsxn ana xnsexbxon seQuence 


















0*^9787 

\J^£. lot 




2204 


ywbC 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


2205 


ywuu 




P37517 


Vi v/noi" h A^ "i 1 ■^T•an^^•T■4 T^t* t rma 1 vomil n^"/Mr ^ "f*£»l-1 — 
1 Lj^^v^ L.iitsi.xi.'Cix 1.x ciiiov.>x x^ t. xuiidx xcguxdl-Ox xn ^€CX 










c» vo^ 1 n ^ r"OP mr^ "r"^ri(on^ Rar^illiiw ctil^f~"i14c! 
CAvJO Xil UCX^CIIX i.C^XUll^ OCl^XXXUO ibUiJCXXXS 




ywcA 


/Do 




ii UX xuo XXlld vjcilvs^ XidO LO^UOUUo XaCLx& 




6 Z 


91 St 
ZX 1} 




yuwp/ oa^XxXUo oui^uxxxo 


zzuo 


USX 






cXUiiyaUXOll XdCUOx t5/ nCXXCOOaCucX pyXOXx J !7 3 


99nQ 


irpsfi 


f XV 




JUS X XXJOoUIUox pXOtexn SZr IreQXOCOCCUS 










acldllactlcl 


2210 


ywcC 


100% 


OB6271 


orfb protein; Lactococcus lactis 


2211 


adhE 


98% 


086272 


alcohol-acetaldehyde dehydrogenase; Lactococcus 


2212 


ywdA 


23% 


CAB49813 


"lac 11 5 — — — 

hypothetical 22-1 kd protein; Pyrococcus adyssx 


2213 


ywdB 






putative 


2214 


ywdC 


26% 


058557 


552aa long hypothetical nitrite reductase; 










Pyrococcus horlkoshli 


2215 


ywdD 


29% 


P07782 


coenzyme pqq synthesis protein e; Acinetobacter 










calcoaceticus 


2216 


ywdE 


30% 


P49330 


rgg protein; Streptococcus gordonil challis 
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9517 
c.4,X / 


ywdF 




034470 


vlHl oroi'^'inj Baci.Hiis subtilis 






39% 


oguzKO 

^ ¥• e# fcw 


li.popolys2LCch3ri.ci6 coro blosyn^hssls pro1iei.n 














ywciG 


4Q% 

y t> 


034331 


vlbti r>rQt"Aif\2 Ba.ci-HuQ si3bt"il.i_s 






35% 


048658 


IrnTTi intecfral nLsrnbjrane DX'Otei.n.; Lactococcus 










l3Ctli-S 


9791 


1 mT>P 
J.ULL It 




04865fi 














9999 




30% 


007627 


Dutative ma DcXvniecase si-oma factof viae; 








Bacillus subtii.li.s 


2223 


ywcB 






puiia^ive 


2224 




79% 


Q9X670 


glucose— 6~phosphate isomerase; Streptococcus 










mutans 


2225 


ywoC 


32% 


029764 


conserved hypothetical protein; Archaeoglobus 










f ulgidus 


2226 


yw@D 


36% 


P3 9315 


hypothetical 29-7 led protein in rpli— cpdb 










interasnic ireoion* EschericHia coli 


2227 




53% 


P70885 


or£108; Butyrivibrio fibrisolvens 


2228 


yw6F 






putative 


2229 


valS 


60% 


005873 


valvl— tma svnthetase; Bacillus suHtilis 


2230 


ywf A 






"Dutative 




ywf B 






Tsiitative 


2232 


ywf C 


40% 


P32699 


hvDotheticai 13.5 led orotein in aDha— uvjfa 










1 n1"Pi?cfeiiie recfionj Eachei^ifhia coii 


99T? 


vwf D 






r>iitati ve 


£ £ <j ^ 


ywf E 


30% 


CAB57644 


hvDothetical 25-3 Jed nroteini Sulfoiobus 










solf atari cus 






43% 


031545 


vfio tsrotein; Bacillus subtiilis 


2236 


ywf G 


27% 


Q15333 


hr4 4 protein; Homo sapiens 


2237 


ywf H 


36% 


CAB 619 4 4 




2238 




31% 




V -L 1 1 ^J^KJ%^^^^llf l—t<-L \^ ^ -1- -JU LJ- ^ J L> i>> JL J> JL O 


2239 


gnt P 


50% 


P4 6832 


rrJiinnrjat^ Dpnnpas^.' Bar'iUii^ 1 i ph^^ni f rtymi ^ 


2240 


4- Qfi '^o 


50% 


087S34 




9941 




48% 


P12011 


^X UwwllW ^^lAH W V f UW^XXXU<J ^VaWWXXXW 


9949 


rm4- 7 


^ VtB 


^ ^ 4 o 














2243 






Q9WYG1 


transcri'Dtional reaulator. mir* familvj 

ClltO wX l*.^ WXldX X UtXCi / X^iXX XOUU^JLj^f 










X iic7Xtii\/ cvj^A iiioxxwxiiiei 


9944 


yWiiA 








994 S 






O34870 


vkiip 'nrft't'pin; Bar'^lliiQ ^nhf"11i^ 

jr^UC? ^Xl^l,^XlX/ DClt^XXaXUO OUJLyi.XJ.X9 


994 ^ 






PI 0fi06 

JET X VO w V 


c Y"4 l^r>coma1 r^vo^oi y\ dft* Ra/^flliic 

X Xiv'Vv'O v^iUClJ. UJuV^loVXIl C> X O / OCKvXxXXUO 










s t ea ro t he rmophi lus 


2247 


ssbD 


65% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 










Bacterioohaae tuc2009 


2248 


rpsF 


59% 


P21468 


30s ribosoRial protein s6; Bacillus subtills 


2249 


bdcA 


39% 


AAD50462 


baca; Cytophaga johnsonae 


2250 


lysP 


45% 


P25737 


lysine-specif ic permease; Escherichia coli 


2251 


dnafl 


50% 


Q9WZF2 


dna poiynierase 11 i^ gamma and tau subunit; 










Therraotoga maritinia 


2252 


ywiA 


33% 


005841 


hvDOthetical 51.3 kd orctein? Mvcobacteirium 










tuberculosis 


2253 


ywxB 


43% 


P36088 


hypothetical 19.7 kd protein in Ihsl-nuplOO 










intergenic region; Saccharomyces cerevisiae 


2254 


ywiC 




" ■ PJ9yi2 


B aroa protein - [iiitAttdtts-r-phc^pho 2 -dehydi-O'-'Si- 










deoxyheptonate aldolase (3-deoxy-d-arabino- 










heptulosona. . . 


2255 


ywxD 






putative 


2256 


ywi£ 






putative 


2257 


glnA 


66% 


P95692 


glut amine synthetase type 1; Streptococcus 










agalactiae 


2258 


glnR 


45% 


P37582 


regulatory protein glnr; Bacillus subtills 
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2259 


yvfiF 


ii e 4L 

45% 


035016 


yfkj protein; Bacillus subtilis 


2260 


ywiG 


<9aft 




abc tiransporterf atp-"binding protein; 










i, flc^iiiOuOg^a luarXuJLIua 




ywiH 






putaci ve 


2262 


ywil 




UoU41 b 


positiv6 r6gulatzor cfadr/ Lsctococcus lactis 


2263 


ruvB 


DO V 




holliday j^^^txon dna hclicaso ruvb; Bcicillus 














ruvA 




VJ040U 7 


nuJLJLjLuay juncuxon iiQxxcdSB^ k^nxaniyaxo 










^xacnoma uxs 






ft fift 
D D V 
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4£ r ^ 


ywjE 
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pUtauX v9 
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Z^ V 
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X uxy XLiuo 
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yx3o 






m 1 4* 9 1" 4 «PA 

puuauX V6 


2^7 / 


zwx 




CD^D^ / 


glucose- 6~phosphate 1-dehydrogenase; Bacillus 










SUDClllS 


227B 


yxaC 


on a. 

38% 


P54452 


hypothetical 20.1 kd protein in nucb-arod 










intercfenic region; Bacillus subtilis 


2279 


pSpA 


A no. 


UUbXob 


pcpa; Streptococcus pneumoniae 




pspB 


ji /1 4 
40% 


OUbibo 


pcpa; Streptococcus pneumoniae 




CulaiJ 




1:03314 


ana J prouexn; ijoci-ococcus ±actxs 




yxaF 






putative 




jcacD 


3 J V 


D9 QAO Q 


aspartate racemase; Streptococcus thexmcpliilus 


99fi^ 


yxbA 






pu Catix ve 




asnn 


40% 


/\o 4 ono 
Oo490Z 


asparagine synthase; Bacillus subtilis 




usp45 


OP% 


D9 90£C 


secreted 45 kd protein precursor; Lactococcus 










lactis 




nureD 




fifll 4 fi7 


xou sndpe^Qeuerzuxnxng protexn uireci; Dacxu.us 










SuOuXXXS 


9 9 Q ft 


nuTGC 




r\QQO o o 


beta—lactaitiasG precursor; Lactococcus lactis 




yxbC 


4 0% 


tiil CO CI 

f»4 bJ3l 


hypothetical 45.4 kd protein in thiaminase i 










5* region; Bacillus subtilis 


9 9 Qtf^ 






tjooni o 


prooaoie rxoose d'^pnospnace xsomerase; 










ne uijoiiiojDocuex xuiii unexinoautOT^ropxjxcuiii 




rciB 


O Oft 

2 /% 


OobJ-Zo 


fnr protein; Bacillus licheniformis 
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yxbD 




DQd R77 
ir^43 / / 


nypounei-iccix »ij.x icu prouexn^ oacxxxus suduxJ.xS 




yxb£j 
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L>V/Liac;x V cu ^xuLcxii/ I7iei>iiariuijaci.€xxuiu 










LllCXlUVaUCU UXUJ^lLX^LUll 


2294 


yxbF 






Diitative 


2295 


yxcA 


29% 


PI 15 68 


activator of -2-hydroxyglutaryl-coa dehydratase; 










Acidaminococcus ferment ans 


2296 


yxcB 


27% 


CAB55667 


putative tetr-family transcriptional regulator; 










••^-StrepL ungues cuei-i-co->ox 


2297 


rsuA 


42% 


Q9WYA2 


16s pseudouridylate synthase; Thermotoga 










maritima 


2298 


yxcD 






putative 


2299 


thdF 


66% 


CAB61255 


thiophene degradation protein f; Streptococcus 










agalactiae 


2300 


yxcE 






putative 
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195 





JcecG 


oo? 














on suTnori i a e 






44% 


P16680 


phna. pjrotein; Escli6^i.ch.i.a cold. 


2303 


y Of 


78% 


P50467 


glyceraldehyde S-phosphate dehydrogenase; 










Streptococcus pyogenes 


2304 




24% 


015738 


zipa; Dictyosteliuin dlscoldeum 


2305 


yxdC 


37% 


P37278 


cati-on— transDortxno atoase oacl; Svnechococcus 


2306 


yxdD 






SP 

putative 


2307 


yxdE 


34% 


AAF12130 


oxidoreductase/ short-chain 








dehydrogenase/reductase family; Deinococcus 










radi odur ans 


2308 


yxdF 


30% 


Q48724 


abortive infection proteins genes, complete cds; 










Lactococcus lactis 


2309 


yxdG 






putative 


2310 


rpsi 


70% 


P21470 


30s ribosomal protein 3 9; Bacillus subtilis 


2311 


rplM 


63% 


Q00990 


50s ribosomal protein 113; Staphylococcus 










carnosus 


2312 


yxeA 


29% 


AAF12525 


hypothetical 37.1 kd protein; Deinococcus 










radiodurans 


2313 


yxeB 


40% 


028803 


abc transporter^ atp-binding protein; 










Archaeoglobus fulgidus 


2314 


rnhA 


55% 


007874 


ribonuclease hii; Streptococcus pneumoniae 


2315 


sipL 


53% 


CAA13401 


signal peptidase 1; Streptococcus pneumoniae 


2316 


purR 


100% 


053065 


purr; Lactococcus lactis 


2317 


fusA 


73% 


P80868 


elongation factor g; Bacillus stibtilis 


2318 


rpsG 


72% 


Q9Z9L8 


rpsg protein; Bacillus sp 


2319 


rpsL 


89% 


P30891 


30s ribosomal protein sl2; Streptococcus 










pneumoniae 


2320 


dacA 


84% 


066081 


extracellular protein exp2 precursor; 










Lactococcus lactis 


2321 


yxfA 


55% 


Q54615 


putative multiple membrane domain protein; 










Streptococcus pyogenes 


2322 


yxfB 


37% 


034614 


ytqb; Bacillus subtilis 


2323 


yxfC 


59% 


035008 


ytqa; Bacillus subtilis 
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Tableau TV. Gfenes imnligufe dans les phfaomenes de s6cr6tion 



ORF 


Nom du g^ne 


9 


yabC 


19 


yacG 


109 


ybaG 


116 


yboE 


192 


ybiK 


210 


ycaF 


225 


yccB 


266 


ycfF 


326 


pipA 


327 


plpB 


422 


ptcB 


433 


yedB 


445 


yeeG 


506 


dgk 


515 


ps202 


552 


yfcH 


t r A 

554 


ponA 


561 


yfdG 


578 




595 


yfhl 


611 


yfiL 


627 


ygaD 


633 


ygaJ 


638 


• * 

miaA 


667 


ygeB 


696 


yBic 


754 


floL 


801 


noxC 


843 


noxA 


865 


yigE 


879 


yiiD 


931 




944 


tagF 


954 


yjgB 


985 


yiiE 


1007 


ykbr 


1085 


yktiK 


1132 


ylcD 


1133 


ylcE 


1 14Z 




1177 


ylhA 


1206 


ymaB 


— vm 


ymaE 


1228 


ymcA 


1234 


ymcF 


1309 


ynaA 


1335 


yndB 


1395 


ynjc 


1396 


ynjD 


1399 
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1402 


ynji 


1403 


ynjJ 


1416 


pi301 


1444 


pi329 


1454 


pi339 


1495 


yohD 


1522 


ypaG 


1626 


yqbJ 


1627 


yqbK 


1628 


yqcA 


1629 


yqcB 


1631 


yqcD 


1638 


murD 


1647 


yqeC 


1648 


yqeD 


1710 


yrbB 


1736 


yreA 


1802 


ysaD 


1870 


ysiE 


1978 


yuaB 


1980 


yuaC 


2005 


chiA 


2024 


yueC 


2033 


yufC 


2073 


yujC 


2076 


yujF 


2175 


yviJ 


2176 


comGD 


2207 


ezrA 


2217 


ywdF 


2272 


ywjF 


2279 


pspA 


2280 


pspB 
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REVENDICATIONS 

1. Sequence nucleotidique de Lactococcus lactis caract6risee en ce qu'elle 
5 correspond a SEQ ID 1. 

2. Sequence nucleotidique de Lactococcus lactis, caracteriste en ce qu'elle est 
choisie parmi : 

a) une sequence nucltotidique comportant au moins 80 % d'identh^ 
avecSEQIDN^l; 

b) une sequence nucltotidique hybridant dans des conditions de forte 
stringoice avec SEQ ID N** 1 ; 

c) une sequence nucleotidique compl^mCTtaire de SEQ ID 
1 ou complementaire d'une sequence nucleotidique telle que 

d6finie en a), ou b), ou une sequence nucleotidique de TARN 
correspondant ; 

d) une sequence nucleotidique de fragment representatif de SEQ ID 
1, ou de fragment representatif d'une sequence nucleotidique 

telle que definie en a), b) ou c); 

e) une sequence nucleotidique comprenant une sequence telle que 
definie en a), b), c) ou d) ; et 

f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence nucleotidique 
telle que definie en a), b), c), d) ou e). 

25 3. sequence nucleotidique selon la revendication 2, caracterisee en ce 
qu'elle code pour une sequence choisie issue de SEQ ID N** 1 et en ce 
qu'elle code po ur un polypeptide choisi parrai les sequences SEQ ID 
N°2aSEQIDN°2323. 



10 



15 



20 
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4. Sequence nucl^otidique caracterisde en ce qu'elle comprend une 
sequence nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique selon la revendication 3 ; 

b) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 % d'identit6 
5 avec une sequence nucleotidique selon la revendication 3 ; 

c) une sequence nucleotidique s'hybridant dans des conditions de 
forte stringence avec une sequence nucleotidique selon la 
revendication 3 ; 

d) une sequence nucleotidique compiementaire ou d'ARN 
1 0 correspondant a une sequence telle que definie en a), b) ou c) ; 

e) une sequence nucleotidique de fragment representatif d'une 
sequence telle que definie en a), b), c) ou d) ; et 

f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence telle que 
definie en a), b), c), d) ou e). 

15 

5. Polypeptide code par une sequence nucleotidique selon Tune des 
rev^dications 2 a 4. 

6. Polypeptide selon la revendication 5, caracterise en ce qu^il est choisi parmi 
20 les sequences SEQ ID 2 a SEQ ID>r 2323. 

7. Polypq^tide caracterise en ce qu'il comprend un polypeptide choia parmi ; 

a) un polypeptide selon Tune des revendications 5 et 6 ; 

b) un polypeptide presentant au moins 80 % d'identite avec un 
25 polypeptide selon Tune des revendications 5 et 6 ; 

c) un fragment d'au moins 5 addes amines d'un polypeptide selon 
Tune des revendications 5 et 6, ou tel que defini en b) ; 

d) un fragment biologiquement actif d*un polypeptide selon Tune 
des revendications 5 et 6, ou td que defini en b) ou c) ; et 
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e) un polypeptide modifi6 d'un polypeptide selon Tune des 
revendications 5 et 6 ou tel que defim en b), c) ou d). 

8. Sequence nucleotidique codant pour un polypeptide selon la 
5 revendication 7, 

9. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracteris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactts implique dans la biosynthese des acides amines ou Tun de ses 

10 fragments. 

10. Sequence nucl6otidique selon I'une des revendications 2 a 4 et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu^ dans la biosynthdse des cofacteurs, groupes prosthetiques 

15 et transporteurs ou Tun de ses fragments. 

11. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide d*enveloppe 
cellulaire Lactococcus lactis ou Tun de ses fragments. 

20 

12. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4» et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans la machinerie cellulaire ou Tun de ses fragments. 

25 13. sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le metabolisme intermediaire central ou I'un de ses 

fragments. 
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14. S6quence nucl6otidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracteris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
kwtis implique dans le metabolisme energ^nique ou Tun de ses 
fragments. 

' 5 

15. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracteris^e en ce qu*elie code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le metabolisme des acides gras et des 
phospholipides ou Tun de ses fragments. 

10 

16. Sequence nucl&tidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caract6risee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu6 dans le metabolisme des nucleotides, des purines, des 
pyrimidines ou nucleosides ou I'un de ses fragments. 

15 

17. sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans les fonctions de regulation ou Tun de ses fragments. 

20 18. sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le processus de replication ou Tun de ses fragment. 

19. sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
25 caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 

lactis implique dans le processus de transcription ou Tun de ses 
fragments. 
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20, S6quence nucl6otidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caract^is^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le processus de traduction ou I'un de ses fragments. 

5 21. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracteris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le processus de transport et de liaison des proteines 
ou Tun de ses fragments. 

10 22. Sequence nucl6otidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caract6ris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans Tadaptation aux conditions atypiques ou Tim de ses 
fragments. 

15 23. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 i 4, et 8, 
caract6ris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu^ dans la sensibility aux medicaments et analogues ou Tun 
de ses fragments. 

20 24. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans les fonctions relatives aux phages et prophages ou 
Tun de ses fragments. 

25 25. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans les fonctions relatives aux transposons ou Tun de 
ses fragments. 
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Sequence nucl6otidique selon I'une des revendications 2 a 4, et 8, 
caract6ris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide spedfique de 
Lactococcus lactis ou Tun de ses fragments. 

Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans la 
biosynthese des acides amines ou Tun de ses fragments. 

Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caract6ris6 en ce qu'il 
s'a^t d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans la 
biosynthese des cofecteurs, groupes prosthetiques et transporteurs ou 
Tun de ses fragment. 

Polypeptide selon Tune des revendications Ski, caract6ris6 en ce qu'il 
Skagit d'un polypeptide d'enveloppe cellulaire de Lactococcus lactis ou 
Pun de ses fragments. 

Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracteris6 en ce qu*il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans la 
machinerie cellulaire ou Tun de ses fragments. 

Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypqptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans le 
m6taboIisme interm&liaire central ou Tun de ses frageraents. 

Polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, caracterise en ce quMl 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le 
metabolisme energetique ou Tun de ses fragments. 
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33. Polypeptide selon Pune des revendications 5 i 7, caract6ris6 en ce qu'il 
s'agit d*un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le 
m^tabolisme des addes gras et des phospholipides ou Tun de ses 
fragments. 

5 

34. Polypeptide selon Tune des revendications 5 i 7, caracterise en ce qu*il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu^ dans le 
m6tabolisme des nucleotides, des purines, des pyrimidines ou 
nucleosides ou Tun de ses fragments. 

10 

35. Polyp^tide selon Tune des revendications 5^7, caract6rise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans les fonctions 
de regulation ou Tun de ses fragments. 

15 36. Polypeptide selon Tune des revendications 5 i 7, caracterise en ce quMl 
s'agit d*un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le processus 
de replication ou Tun de ses fragments. 

37. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu*il 
20 s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le processus 

de transcription ou Tun de ses fragments. 

38. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'a^t d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans le processus 

25 de traduction ou Tun de ses fragments. 

39. Polypeptide sel on I'une des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'a^t d'un polypeptide Lactococcus lactis implique dans le processus 
de transport et de liaison des proteines ou Tun de ses fragments. 
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40. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracteris^ en ce qu'il 
s'agjt d'un polypeptide 6t Lactococcus lactis inaplique dans radaptation 
aux conditions atypiques ou Tun de ses fragments. 

5 

41. Polypeptide selon I'une des revendications 5 a 7, caract^ris6 en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans la sensibilite 
aux medicaments et analogues ou Tun de ses fragments. 

10 42. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caract^rise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans les fonctions 
relatives aux phages et prophages ou Tun de ses fragments. 

43. Polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, caract6ris6 en ce qu'il 
1 5 s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu6 dans les fonctions 

relatives aux transposons ou Tun de ses fragments. 

44. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide sp^cifique de Lactococcus lactis ou I'un de ses 

20 fragments. 



45. Proc6d6 pour estimer la colin6arit6 entre les g6nomes de Lactococcus 
lactis JL 1403 et d'une autre souche de Lactococcus lactis, caract6ris6 
en ce qu'il comprend les Stapes : 
25 - de fragmentation de I'ADN chromosomal de ladite autre souche 

(sonication, digestion), 

- de sequence des fragments d'ADN, 

- d'analyse d'homologie avec le genome de Lactococcus lactis IL 
1043 (SEQ ID 1) en comparant avec un support d'enregistrement 
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dont la forme et la nature facilitent la lecture, Tanalyse et/ou 
Fexploitation d*une sequence enregistr6e sur ledit support, sur lequel 
est enregistre au moins une sequence nucleotidique selon Tune des 
revendications 1 a 4, 8 a 26 et/ou une sequence de polypeptide selon 
5 Tune des revendications 5 a 7 et 27 a 44. 

46. Sequence nucleotidique utilisable comme amorce ou comme sonde, 
caracterisee en ce que ladite sequence est choisie parmi les sequences 
nucltotidiques selon Tune des revendications 2 a 4, et, 8 a 26. 

10 

47. Sequence nucleotidique selon la revendication 46, caract6ris6e en ce qu*elle 
est marquee par un compost radioactif ou par un compose non radioactif 

48. S&)uence nudtetidique selon Tune des revendications 46 et 47, caracteris^ 
15 en ce qu'elle est immobilis^e sur un support, de maniere covalente ou non- 

covalente. 

49. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 47 a 48, caracterisee 
en ce qu'elle est immobiIis6e sur un support tel qu'un fihre k haute density 

20 ou une puce a ADN. 

50. Sequence nucleotidique selon I'une des revendications 47 a 49 pour la 
detection et/ou Tamplification de sequences nucieiques. 

25 51. Puce k ADN ou filtre, caracterisee en ce qu'elle contient au moins une 
sequence nucleotidique selon la revendication 49. 

52. Puce a ADN ou filtre selon la revendication 51, caracterisee en ce qu'elle 
contient en outre au moins une sequence nucleotidique d*un micro- 
?0 Qtgarfe me aulie iimLaciucoccus lactis, iii] mobiHsee-spr4e-$upport-^e4adite— 

puce. 
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Puce k ADN ou filtre selon la revendication 52, caract6risee en ce que le 
nuao-orgadsme autre est dioisi panni un nuo-o-organisme assod6 k 
Lactococcus lactis^ une bactdie du genre Lactococcus^ et un variant de 
Lactococcus lactis. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification de bact6ries 
appart«)ant a Tespece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associ6, 
caract6ris6 en ce qu'il comprend xme puce a ADN ou un jfiltre selon la 
revendication 51. 

Kit ou n6cessmre pour la detection et/ou Tidentification d'un micro- 
organisme, caracterise en ce qu'il comprend une puce a ADN ou un 
filtre selon I'une des revendications 52 et 53. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou la quantification de Texpression 
d*au moins un gene de Lactococcus lactis, caracterise en ce qu'il 
comprend une puce a ADN ou un filtre selon Tune des revendications 51 
a 53. 

Vecteur de clonage, et/ou d'expression, caract6ris6 en ce qu'il condent une 
sequence nudeotidique selon Tune des revaidications 2 a 4 et 8 a 26. 

Vectoir de clonage, et^ou d'expression selon la revendication 57, caracteris6 
en ce qu'il contient une sequence nudeotidique selon la revendication 13. 

Vecteur de donage, et/ou d'expression selon la revendication 57, caracterise 
en ce qu'il contient une s6quence nudeotidique selon la revendication 14. 
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60. Vectair de clonage, et/ou d'e3q)resaon selon la revendication 57, caract6rise 
en ce qu*il contient une sequmce nucleotidique selon la revendication 9, 19 
ou20. 



5 61. VectojT de clonage, et/ou d'expresaon selon la revendication 57, caracterise 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique sdon la revendication 24. 

62. Vecteur de clonage, et/ou d*expression selon la revendication 57, caracteris6 
en ce qu'il contient une sequence nucl&^tidique selon la revendication 12, en 
10 particulier codant pour une proteine impliquee dans les mecanismes de 

secretion. 



63. Vecteur de clonage, et/ou d'expression selon la revendication 57, caract6is6 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique codant pour une prot6ine 

1 5 impliquee dans la r^astance et/ou Tadaptation au stress. 

64. Utilisation d'un vecteur sdon Tune des revendications 57 a 63 pour la 
generation d*une souche bact6ri^e pr&entant des proprietes de 
fennentation ameliorees, et/ou une stabilite acoue. 

20 

65. Cellule hdte, caract^ris^ en ce qu'elle est transform^ par un vecteur 
selon Tune des revendications 57 a 63. 



66. Cellule hdte selon la revendication 65, caract6risee en ce qu'il s*agit 
25 d'une bact^rie appartenant au genre Laciococcus. 

67. Cellule bote selon la revendication 66, caract6ris6e en ce qu'il s'agit 



d'une bacterie appartenant a Ytsphc^Lactococcus lactis. 
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68. Cellule h6te selon la revendication 65, caract6ris6e en ce qu*a s*agit d'un 
micro-organisme associ^ i Vespec^Lactococcus lactis, 

69. Composition alimentaire comprenant una cellule transformee selon Tune 
5 des revendications 6S a 68. 

70. Vegetal ou animal, excepte PHomme, comprenant une cellule 
transformee selon Tune des revendications 65 a 68. 

10 71. Proc&i6 de preparation d'un polypeptide, caract6ise en ce que Ton cuMve 
une celhile transformee par un vectoir sdon la revendication 57 dans des 
conditions permettant Texpression dudit polypeptide et que Ton recupdre 
ledit polypeptide recombinant. 

15 72. Polypeptide recombinant susceptible d'etre obtenu par un precede selon 
la revendication 71 . 

73, Procede de preparation d'un polypeptide synthetique selon Tune des 
revendications 5 a 7, 27 a 44, caracterise en ce que Ton effectue une 

20 synthese chimique dudit polypeptide. 

74. Polypeptide hybride, caracterise en ce qu'il comprend au moins la 
sequence d'un polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, 27 a 44 
et 72, et une sequence d*un polypeptide susceptible d'induire une 

25 r6ponse immunitaire chez Thomme ou ranimal. 



75. Sequence nucleo tidique codant pour un polypeptide hybride selon la 
revendication 74. 
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Vecteur caract6ris6 en ce qu'il contient une sequence nucl6otidique 
selon la revendication 75. 

Anticorps monoclonal ou polyclonal, ses fragments, ou anticorps 
chimerique, caracterise en ce qu'il est capable de reconnaitre 
specifiquement im polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, 27 & 
44, 72 ou 74. 

Anticorps selon la revendication 77, caract6rise en ce qu'il s'agit d'un 
anticorps marque. 

Proced6 pour la detection et/ou I'identification de bact6ries appartenant 
a Tespece Lactococcus lactis ou a un microorganisme assod^ dans un 
^chantillon biologique, caracteris6 en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes : 

a) mise en contact de r6chantiIlon biologique avec un anticorps selon 
Tune des revendications 77 et 78; 

b) mise en Evidence du complexe antig6ne-anticorps eventuellement 
form^. 

Proc6d6 pour la detection de Texpreaaon d*un gdne de Lactococcus lactis 
caracterise en ce que I'on met eti contact une souche de Lactococcus lactis, 
avec un anticorps sdon la revendication 77 ou 78 et que Ton detecte le 
complexe andg^ne/anticorps 6ventudlement form6. 

Kit ou n6cessaire pour la mise en oeuvre d*un precede selon la 
revendication 79 ou 8 0, caracterise en ce qu'il comprend les 6\^mGnts 
suivants : 

a) un anticorps polyclonal ou monoclonal selon Tune des 
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revendications 77 et 78; 

b) 6ventueIIement, les reactifs pour la constitution du milieu propice a 
la r&ction immunologique ; 

c) eventuellement, les reactifs permettant la mise en Evidence des 
complexes antigene-anticorps produits par la reaction 
immunologique. 

Polypeptide sdon V une des revendications 5 a 7, 27 a 44, 72 dt 74, ou 
anticorps selon Tune des revendications 77 et 78, caracterise en ce qu'il est 
immobilis6 sur un support, notamment une puce k protSne. 

Puce k protSne, caract^ris6e en ce qu'elle contient au moins un polypeptide 
selon Tune des revaidications 5 4 7, 27 a 44, 72 et 74, ou au moins un 
anticorps selon Tune des revendications 77 et 78, immobilise sur le support 
deladitepuce. 

Puce a prot&ie selon la revendication 83, caracteris6e en ce qu'elle contient 
en outre au moins un polypeptide de micro-organisme autre que 
Ladococcus lactis ou au moins un anticorps dirigS contre un compose de 
micro-otganisme autre que Laciococcus lactis, immobilise sur le support de 
ladite puce. 

Kit ou necessaire pour la detection et^ou fidentification de bacteries 
appart^ant k I'esp^ Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associe, 
caracterise en ce qu'il comprend une puce a protfine selon l^une des 
revendications 83 et 84. 



Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification d'un micro- 
organisme, caracterise en ce qu'il comprend une puce a proteine selon la 
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revendication 84. 

87» Proc6d6 de detection et/ou dUdentification de bact^ries appartenant a 
Tespdce Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associe dans im 
5 6chantillon biologique, caracterise en ce qu'il met en oeuvre une 

sequence nucleotidique selon Tune des revendications 1 it 4, 8 4 26, 46 a 
50 et 75. 



88. Procede selon la revendication 87, caract6ris6 en ce qu'il comporte les 
10 6tapes sutvantes : 

a) 6ventuellement, isolement de TADN a partir de rtehantillon 
biologique k analyser, ou obtention d'un ADNc k partir de TARN de 
rechantiUon biologique ; 

b) amplification sp^dfique de TADN de bactdries appartenant i Tespece 
15 Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associ6 k T^de d'au 

moins une amorce selon Tune des revendications 46 a 50 ; 

c) rnise en Evidence des produits d'araplification. 

89. Proc6de selon la revendication 87, caracterise en ce qu'il comprend les 
20 6tapes suivantes : 

a) mise en contact d'une sonde nucI6otidique selon Tune des 
revendications 46 a 50, avec un echantillon biologique, Tacide 
nudfique contenu dans Techantillon biologique ayant, le cas echeant, 
prealablement ete rendu accessible a Thybridation, dans des 

25 conditions permettant Phybridation de la sonde a Tacide nucleique 

d'une bact6rie appartenant a I'espece Lactococcus lactis ou a un 
micro-organisme associe ; 

b) mise en evidence de Thybride eventuellement forme entre la sonde 
nucleotidique et I'acide nucleique de I'echantillon biologique. 
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90. Proced^ selon la revendication 87, caract6ris6 en ce qu'U comprend les 
6tapes suivantes : 

a) mise en contact d'une sonde nucldotidique immobilis6e sur un 
support selon la revendication 48 avec iin echantillon biologique, 
I'acide nucleique de rechantillon ayant, le cas echeant, et6 
prealablement rendu accessible a Thybridation, dans des conditions 
permettant Phybridation de la sonde a Tacide nucleique d'une 
bacterie appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou k un micro- 
organisme associe ; 

b) mise en contact de I'hybride fonn6 entre la sonde nucleotidique 
immobiliste sur un support et Tadde nucleique contenu dans 
r&hantillon biolo^que, le cas echeant apres flimination de Tacide 
nucleique de rechantillon biologique n'ayant pas hybrid^ avec la 
sonde, avec une sonde nucleotidique marquee selon la revendication 
47; 

c) mise en Evidence du nouvel h)rbride forme a Tetape b). 

91. Precede selon la revendication 90, caracterise en ce que, prealablement a 
Tetape a), TADN de Techantillon biologique ou TADNc obtenu 
eventuellement par transcription inverse de TARN de Fechantillon, est 
amplifie a Taide d'au moins une amorce selon Tune des revendications 
46 a 50. 

92. Kit ou n6cess£ure pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
appartenant a I'espece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme 
associe, caracterise en ce qu'il comprend les elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique selon Tune des revendications 46 k 50, 

b) eventuellement, Jes reactifs necessaires a la mise en ceuvre d'une 
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reaction d'hybridation ; 
c) 6ventuellement, au moixis une amorce selon Tune des revendications 
46 a 50 ainsi que les reactifs necessaires a une reaction 
d'amplification de TADN. 

5 

93. Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
appartenant a Tespece Laciococcus hctis ou a un micro-organisme 
associe, caracterise en ce qu'il comprend les elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique, dite sonde de capture, selon la 
1 0 revendication 48 ; 

b) une sonde oligonucleotidique, dite sonde de revelation, selon la 
revendication 47; 

c) eventuellement, au moins une amorce selon Tune des revendications 
46 a 50 ainsi que les reactifs necessaires a une reaction 

15 d'amplification de T ADN. 

94. Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
appartenant a Tespece Laciococcus lactis ou a un micro-organisme 
associe, caracterise en ce qu'il comprend les Elements suivants : 

20 a) au moins une amorce selon Tune des revendications 46 a 50; 

b) eventuellement, les reactifs necessaires pour eflfectuer une reaction 
d'amplification d* ADN ; 

c) eventuellement, un composant permettant de verifier la sequence du 
fi-agment amplifi6, plus particulidrement une sonde 

25 oligonucl6otidique selon Tune des revendications 46 k 50. 

95. Proc^de selon les revendications 87 a 91 ou kit ou necessaire selon les 
revendications 92 a 94 pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
appartenant a Tespece Lactococcus lactis, caracterise en ce que ladite 
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10 



amorce et/ou ladite sonde sont choisies parmi les sequences nudeotidiques 
selon Tune des revendications 2 4 4, 8 i 26, 46 ^ 50 et 75 specifiques de 
Tespece Lactococcus lacUs, en ce que lesdits polypeptides sont choisis 
parmi les polypeptides selon Tune des revendications 5 a 7, 27 a 44 et 72 et 
74 specifiques de I'espece Lactococcus lactis et en ce que lesdits anticorps 
sont choisis parmi les anticorps selon Tune des revendications 77 et 78 
dirig^s contre les polypeptides choisis parmi les polypeptides selon Tune des 
revendications 5 a 7, 27 a 44, 72 et 74 sp^dfiques de Tespece Lactococcus 
lactis. 



96. Procede ou kit ou n&essaire selon la revendication 95, caracterise en ce que 
ladite amorce et/ou ladite sonde sont choisies parmi les s^uences 
nucl6otidiques codant pour une prot&ie s&retfe, en ce que lesdits 
polypeptides sont choisis panni les polypeptides s6cr6t6s et ce que lesdits 

15 anticorps sont choisis parmi les anticorps selon Tune des revendications 77 

et 78 dirig& contre des polyp^tides s6cretes Lactococcus lactis . 

97. Souche de Lactococcus lactis, caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
une mutation dans au moins une sequence nucleotidique selon Tune des 

2 0 revendications 2 a 4 ou 8 a 26. 

98. Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caract6ris6e en ce 
qu'elle contietrt au moins une mutation dans au mofais une sequence 
nucltotidique selon la revendication 13. 

25 

99. Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97. caract&is6e «i ce 
qu'elle contie nt au moins une mutation dans au moins une sequence 

nucleotidique selon la revendication 14. 
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Souche de Lactococcus lactis selon la revOTdication 97, caract6isee en ce 
qu'elle oontient au inoins une mutation dans au moins line s&]uence 
nucl6otidique selon la revendication 9, 19 ou 20. 

Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee en ce 
qu'elle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 
nucleotidique selon la rev^dication 24. 

Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee eai ce 
qu'elle conti^t au moins une mutation dans au moins une sequence 
nucltotidique sdon la revendication 12, en particulier codant pour une 
protSine inq>liqu6e dans les mecanismes de secretion. 

Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caract^6e en ce 
qu'elle contient au moins une mutation dans au moins une sequ^ce 
nucleotidique codant pour une prot6ine impliquee dans la resistance et/ou 
r adaptation au stress. 

Souche de Lactococcus lactis sdon Tune des revendications 97 a 103, 
caracterisee en ce que la mutation mene a une inactivation du g^ne. 

Souche de Lactococcus lactis selon Tune des revendications 97 a 103, 
caracterisee ce que la mutation mene a une surexpression du g&xe. 

Souche de Lactococcus lactis pr6sentant une r&istance accrue a I'infection 
et/ou la propagation des phages, caract6ris6e en ce qu'elle surexprime ou 
sous-e)q>rime un polypeptide selon la revendication 42. 
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107. Souche de Ladoaxcus hctis presentant une instance accrue a rinfection 
et/ou la propagation des phages, caracterisee en ce qu'elle contient un gene 
toxique sous le contrSIe d'un agent regulateur de Texpression des genes des 
phages, codant pour les polypeptides selon la revendication 42. 

5 

108. Methode de diagnostic de la presence de phages dans les levains lactiques et 
produits laitiers, caracterisee ^ ce que Ton etudie la presence d'acide 
nuddque codant pour un polypeptide sdon la revendication 42. 

1 0 109. Utifisation d'un polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, 27 a 44, 72 
74 d*une cdlule transform6e sdon I'une des revendications 65 i 68 d'une 
souche sdon la revendication 97 i 105 et/ou d'un animal selon la 
revendication 70, pour la biosynthese ou la biod6gradation d'un compose 
d'int&a. 

15 

110. Proc^e de biosynthese ou de biodegradation d'un compose d'interet, 
caracterise en ce qu'il met en csuvre un polypeptide selon Tune des 
revendications 5 a 7, 27 a 44, 72 et 74, une cellule transformee selon Tune 
des revendications 65 a 68 une souche selon Tune des revendications 97 a 
20 105 et/ou un aramal selon la revendication 70, 
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(54) Title: LACTO(X)CCUS LACTIS GENOME, POLYPEPTIDES AND USES 



(54) Titre : GENOME DE LAClXX:OCCUS LACTIS, POLYPEPTIDES ET UTILISATIONS 

^ (57) Abstract: The invention concerns the genonie sequence and nucleotide sequences of Ltxcfoco^^cM^/fl^r/wIL The invention 
^ also concerns polypeptides of said organism, in panicular cell envelope polypeptides, polypeptides involved in different metabolism 
ff^ cycles, resistance to phages or stress, or still secreted polypeptides. The invention further concerns the use of said sequences, and 
different tools for identifying L lactis or associated species. Finally the invention concerns L. lactis strains modified so as to increase 
^ their industrial properties. 



2 (5*7) Abregc : La pr^sente inventiwi concerne la s^uence gdnomique et des sequences nucldotidiqucs dc Lactococcus /<3c/w IL1403. 

L'invention a ^galemcnt pour objet !es polypeptides de cet organismc, cn particulier les polypeptides d'enveloppe cellulaire, ou 
Q impliqu6s dans les diff brents cycles dc mdtabolismc, la resistance aux phages ou au stress, ou encore s^cret^s. L'invention concerne 
^ aussi les utilisations des s<^quences d^rites, ainsi que diffi^rents outils permettant ridentification de L lactis ou espies associ^s. 
^ LMnvention concerne aussi des souches de L lactis modlfi&s afm d'en augmenter les capacil^s industrielles. 
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Documentation trinimale consults (syst^me ds classification suM des symboles de classement) 
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Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure od oes documents relent des domaines sur iesquels a portd la recherche 



Base de donnees 6tectronlque consu!t6e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donn6es, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EMBL, EPO- Internal 



a DOCUMEMTS CONSIPERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie " Identifkailon des documents cii^s, avec, le cas ^6ant, Hndication des f>assages pertinents 



no. des revendications visees 



BOLOTIN ET AL.: "Low- redundancy 

sequencing of the entire Lactococcus 

lactis IL1403 genome" 

ANTON IE VAN LEEUWENHOEK, 

voK 76. 26 octobre 1999 (1999-10-26), 

pages 27-76. XPO00971953 

le document en entier 



1.2. 
46-57. 
65-70. 
87-94 



E 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



□ 



Las documents de families de brevets sont indiquds en annexe 



* Categories sp6dale$ de documents dt^: 

•A* document ddfinissant l*§tat n6n6ral de la technique, non 

consjd6r6 comme partlcullerement pertinent 
"E" document anterieur, mais public S la date de d§pdl international 

on apr4s cette date 
V document pouvanl jeter un douie sur une revendlcation de 

pdoritd ou cite pour determiner la date de publication d\me 

autre citation ou pour une raison sp^ale (telle qulndiqu^) 
"O" document se r6f6rant a une divuigation orale, S un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
■P" document public avant la date de d6p6l international, mais 



T* document ult^rieur public apr^s la date de ddp6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k Vmi de la 
technique pertinent niais cttd pour oomprendre le prindpe 
ou la thdone constltuant la base de rinvention 

"X" document particulidfsment pertinent; Trnven tion revendiquee ne peut 
§tre considerde comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au docurnent consfd^rd Isoi^ment 

"Y" document particuilerement pertinent; Tinven tion revendiquee 
ne peut dtre conslddree comme impliquant une activlte inventive 
lorsque le document est assode d. un ou plusleurs autres 
documents de mdme nature, cette combinalson 6tant Svidente 
pour une personne du metier 
document qui fail partie de la m6me famiile de brevets 
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CJsulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 




Cat^orie* 


Identification des documents citte. avecje cas 6ch6ant. Hndicationdes passages pertinents 


no. des revendications visdes 



DATABASE ENBL [en ligne] 
EBI * 

ACC! NO.: U76424. 

25 fevrier 1998 (1998-02-25) 

EL-KAROUI ET AL.: "Identification of the 

lactococcal exonuclease/recombinase and 

its modulation by the putative Chi 

sequence" 

XPO02156711 

-&1l-KAR0UI ETAL.: "Identification of 
the lactococcal exonuclease/recombinase 
and its modulation by the putative Chi 
sequence" 

PROC. NATL. ACAD. SCI. USA, 
vol. 95. no. 2. Janvier 1998 (1998-01). 
pages 626-631, XP002156710 
figure 2 

KALMAN S ET AL: "COMPARATIVE GENOMES OF 
CHLAMYDIA PNEUMONIAE AND C. TRACHOMATIS" 
NATURE GENETICS. US, NEW YORK. NY, 
vol. 21, no. 4, avril 1999 (1999-04). 
pages 385-389. XP00G853883 
ISSN: 1061-4036 
figure 3 



46-57, 
65-70, 
87-94 
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46-57. 

65-70. 
87-94 
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Demande internationale n" 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a 6te estime que certafnes revendications ne pouvalent pas faire Tobjet d'une recherch 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 

Conformdment k I'article 1 7.2)a). certaines revendications n'ort pas fait Tobjet tfune recherche pour les motifs suivants: 

1. I I Les revendications n« , * ^ ^ . .. » 

— se rapportent k un objet k regard duquel radmtnistration n'est pas tenue de procSder k la recherche, k savoir: 



2. I Les revendications ... ^ ^. ^.^ ^ 

— se rapportent k des parlies de la demande Internationale qui ne remplissent pas sufftsamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse §tre effectu6e, en paiticulier: 



3. I Les revendications n03 ^ , ^ , ^ -a-. i 

— sont des revendications d^pendanles et ne sont pas r6dig§es conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisldme phrases de la regie 6,4.a). 

Cadre II Observations - lorsqull y a absence d'unit^ de {'invention (suite du point 2 de la premidre feuille) 

L'adminislration charg6e de la recherche Internationale a trouv6 plusleurs inventions dans la demande intemationale, k savoln 



voir feuille suppl&nentaire 



1 I I Comme toutes les taxes addrtionnelles ont ete payees dans les d^lais par le ddposant, le pr6sent rapport de recherche 
I I intemationale porte sur toutes les revendications pouvant faire robjel d'une recherche, 

2 Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sy pretaient ont pu etre effectu6es sans effort particuller 
justifiant une taxe addltionnelle. I'adminlstratton n'a solllclt6 le palement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une partle seulement des taxes addftionnelles demandies a 6td payde dans les delais par le ddposant, le present 

I I rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont M payees, a savoir 

les revendications n °* 



HAucune taxe additionnelle demand6e n'a 6t6 pay6edans Iesd6lais par le d^posant En consequence, le present rapport 
de recherche Internationale ne porte que sur rinvention mentionnde en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n °® 

1. 2, 46-57, 65-70, 87-94 (toutes parti ell ement) 



Remarque quant k la reserve 



I I Les taxes additionnelles ^talent accompagndes d'une rdsen/e de la part du d§posan 
[ I Le paiement des taxes additionnelles n'dtait assorti d'aucune rfeserve. 



nr^T«i<>A foin /-.lifo lo nrtamt&inP fAllillA /lU Mllillftf I^Qftt 



Demande Internationale No. PCT/FR 01/01103 



SUITE DESRENSEIGNEMENTSINDIQUES SUB PCT/ISA/ 210 



L' administration chargee de la recherche internationale a trouve 
plusieurs (groupes d") inventions dans la demande internationale, a 
savoir: 

1. revendi cations: Invention 1. revendi cations: 1.2.46-57,65-70, 
87-94 (toutes parti ell ement) 



Sequence nucleotidique SEQ ID N0:1 du genome de Lactococcus 
lactis, vecteur correspondant. cellule hote comprenant le 
vecteur, vegetal ou animal comprenant la cellule hote. 
Procede de detection qui met en oeuvre la sequence de SEQ ID 
N0:1. 



2. revendi cations: Invention 2. revendi cations: 1-8, 18,36,46- 97, 
104-110 (toutes parti ell ement) 



0RF2 de Lactococcus lactis, polypeptides, sequences 
nucleotides cor respondants, sonde ou amorce, puce a ADN, puce 
a proteine, vecteur de clonage et/ou d'expression. 
utilisation de vecteur, cellule hote, vegetale ou animale 
excepte humaine, procede pour la detection et/ou 
r identification, kit, anti corps, utilisation de 
polypeptide, polypeptide hybride, procede de biosynthSse ou 
de biodegradation, utilisation de sequence nucleotidique, 
souche de Lactococcus lactis, methode de diagnostic de la 
presence de phages. 



3. revendi cations: Inventions 3-2323. revendi cations 1-44,46-97, 
104-110 (parti ell ement et pour autant 
qu" applicable), 

98-103 (completement et pour autant qu' applicable) 



Identique a 1 'invention 2 mais appliquees aux SEQ ID NO: 
3-2323. 



4. revendi cation : Invention 2324. revendi cation 45 

Proc6d6 pour estimer la colinearite entre les genomes de 
Lactococcus lactis et d'urie autre souche de Lactococcus 
lactis. 
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En ce qui concerne les codes tt deux lettres et autres abrivia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au d^but de chaque numiro ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) ritle: LACTOCOCCUS LACTIS GENOME, POLYPEPTIDES AND USES 
m (54) Titre : GENOME DE LACTOCOCCUS LACTIS, POLYPEPTIDES ET UTILISATIONS 

. (57) Abstract: The invention concerns the genome sequence and nucleotide sequences of Lactococcus lactis IL1403. The invention 

also concenis polypeptides of said organism, in particular cell envelope polypeptides, polypeptides involved in different metabolism 
^ cycles, resistance to phages or stress, or still secreted polypeptides. The invention further concerns the use of said sequences, and 
different tools for identifying L lactis or a.ssociated species. Finally the invention concerns L lactis strains modified so as to increase 
their industrial properties. 



(57) Abr^g^ : La pr^sente invention concerne la sequence genomique et des sequences nucl&)tidiques de Lactococcus lactis IL1403. 

L'invention a egalement pour objet les polypeptides de cet oiganisme, en particulier les polypeptides d'enveloppe cellulaire, ou 
Q impliqu^s dans les difKrents cycles de metabolisme, la resistance aux f^ages ou au stress, ou encore s6cr6t6s. Linvention concerne 
^ aussi les utilisations des sequences d^crites, ainsi que differents outils permettant ridentiiication de L lactis ou esp5ces associees. 
^ L'invention concerne aussi des souches de L lactis modifi£es afin d*en augmenter les capacit^s industrielles. 
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GENOME DEIACrOCOCCUSIACnS, POLYPEPTIDES 
ETUnUSAIIONS 

5 La pr&ente invention a pour objet la s^uence g^nomique et des 

s6quences nucleotidiques codant pour des polypeptides de Lactococcus lactis 
1L1403. Les polypeptides decrits dans la presente invention sont, de fa9on non 
limitative, des polypeptides d'enveloppe cellulaire, des polypeptides impliques 
dans les differents cycles du metabolisme de Lactococcus lactis ou dans les 

10 processus de replication et de sensibilite ou de resistance aux phages, ou 
s6cretes. 

L'invention conceme egalement Tutilisation de la sequence gSnomique 
et/ou des sequences nucleotidiques et/ou polypeptidiques d^crites dans la 
presente invention pour I'analyse de Texpression de genes, et Tidentification de 
15 genes homologues chez des espies proches de Lactococcus lactis. 

LMnvention conceme egalement differents outils qui permettent 
dMdentifier la presence de Lactococcus lactis ou d*especes avoisinantes dans 
des echantillons biologiques. 

Par ailleurs, I'invention conceme egalement des souches de Lactococcus 
20 lactis ou d*especes proches de Lactococcus lactis, modifiees par mutagenese 
et/ou introduction de genes specifiques de L. lactis, afin d'augmenter les 
propriety industrielles desdites souches. 

Lactococcus lactis est une bacterie gram po^ive a bas GC%, catalase 
n^^tive, asporogene et ana^obie facultative EUe est membre du groupe des 
25 Streptococceae auquel appartient ausa entre autre les bacteries des gwres 
Enterococcus, Streptococcus, Leuconostoc, PecSococcus. De nombreuses souches 
de ces genres sont utilises dans Findustrie alimentsure, mais aussi dans des 
fabrications specialis^es. Lactococcus est I'une des bact6ies les mieux caract^risees 
de ce groupe, tant au niveau m6tabolique que genetique, Ces bacteries produisent 



wo 01/077334 ^ PCT/FROl/01103 

2 

principalement du lactate a partir des suares lors des fermentation alimentaires et 
sont done couramment nominees "bact6ries lactiques". Les bacteries lactiques sont 
en g6n6ral non pathogenes et sont ajoutees comme ferments pour la production 
d'aliments fermentes. En particulier, L lactis est utilise conune ferment pour la 
5 production de fromages, de beurre et de nombreux autres produits laitiers. Les 
souches de L lactis sont en general capables de pousser rapidement dans le lait. 
Cette propriete est conferee entre autre par lour capacite a utiliser le lactose comme 
source de sucre et les proteines du lait comme source d'acides amines. Ces genes 
sont portes par des plasmides dont la perte provoque un chute de la vitesse de 

1 0 croissance des souches dans le lait. 

L'importance de L lactis pour Industrie a suscite de nombreuses etudes en 
particulier durant ces 15 demieres annees. Cela a conduit a la construction de 
nombreux outils d*^de et de modification gen^ique pour cette bacterie. Ces etudes . 
ont aussi permis d'accumuler de nombreuses connaissances sur sa genetique et sa 

15 physiologie. La plupart de ces etudes fiirent conduites sur deux groupes de souches, 
dont les repr6sentants de laboratoire les phjs connus sont les souches IL1403 et 
MG1363. Ces deux souches sont gen^iquement representatives des deux . 
principales sous especes utilisees dans Tindustrie, L lactis subsp. lactis et subsp. 
cremoris. 

20 Une 6tude dterivant la variabilite genetique au sein de fespece L. lactis a ete 

publiee (Tailliez et at. System. Appl. Microbiol.. 21: 530-538, 1998). Elle r6vele que les 
souches industrielles peuvent etre reparties en 3 groupes. La soudie IL1403 
(deposte k la CNCM sous le numero 1-2438) dont la sequence est un objet de la 
presente invaition appartient au groupe de souches le plus represente. 

25 

De nombreuses dtudes ont €\€ r6alis6es pour comprendre le m&abolisme 
la physiologie des lactocoques dans le but d'amdiorer leur utilisation dans Tindustrie 
et de developper de nouvelles applications. Ces etudes ont permis, entre autre de 
developper des applications permettant Tacceleration de Taffinage, la production 
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d'ardme ou la resistance aux phages. II a et6 aus» mis au point des precedes 
biotechnologiques permettant de produire avantageusement des produits tel la L- 
alanine. 

La recherche actuelle cherche done a maitriser et ameliorer les 
5 performances des bact^ries lactiques pour optimiser les transformations 
agroalimentaires, en particulier la fabrication des yaourts et des fromages. 

A titre d'exemple, le gout de noisette du beurre, le gout frais des 
fromages blancs est apporte par le diacetyle, molecule produite par les bacteries 
lactiques. Or, Taddition de diacetyle est interdite en France. II serait par 
10 consequent interessant d'utiliser des souches naturellement ou artificiellement 
surproductrices de diacetyle pour obtenir des produits ayant un gout plus type. 

Les bacteries lactiques s^cretent des enzymes et autres prot^ines qui 
contribuent aux qualit^s organoleptiques (texture et ardme) des fromages. La 
connaissance des mecanismes facilitant la secretion devrait permettre 
15 d'accelerer Taffinage ou de faire produire par les bacteries des molecules 
interessantes : enzymes digestives, antigenes pour la fabrication de vaccins. . . 

On estime que 10% de la fabrication fromagere est perdue ou 
fortement declassee du fait de Tattaque par des phages. Si on comprenait les 
raisons de la resistance de certaines bacteries, on pourrait ameliorer la survie des 
20 ferments utilises par Tindustrie, 

Lensemble des etudes menees sur L lactis a conduit a la publication de 420 
sequences dans GenBank correspondant a 1317 peptides traduits. Ces sequences 
sont largement redondantes par le fait que de nombreux genes ont ete sequences 
plusieurs fois dans des souches diflferentes. De plus, de nombreuses sequences 
25 correspondent k une information plasmidique. II en decoule que ces sequences 
correspondent k environ 500 g^nes chromosonuques chez L lactis, ce qui 
represente entre un cinqui^me et un quart du g&iome. 

Un certain nombre d'approches a ete utilise pour identifier des genes de L 
lactis. Une premiere approche consiste a isoler dans un premier temps des mutants 
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afFectes dans une fonction, et de rechercher par la suite des fragments d*ADN qui 
permettent de restaurer cette fonction (Renault, P et ah 1989. Product of the 
Lactococcus lactis gene required for maloiactic fermentation is homologous to a 
family of positive regulators. J. Bacterial , no. 171 : 3108*14). Une deuxieme 
5 approche est de complementer des mutants d'autres bacteries comme £ coli ou B, 
subtilis pour un gene de fonction connue (Bardowski, J.. S. D. Ehrlich, and A. 
Chopin. 1992. Tryptophan biosymhesis genes in Lactococcus lactis subsp. lactis. 
J. BacterioL 174: 6563-70.). Une troisieme approche est de rechercher des mutants 
obtenus par insertion de transposons ou de plasmides portant des courtes sequences 

10 homologues^ ce qui permet ensuite de caracteriser le ou les genes inactivfe en 
donant des fragmoits adjacents (Rallu, F., A. Gruss, and E. Maguin. 1996. 
Lactococcus lactis and stress. Antonie Van Leeuwenhoek 70, no. 2-4: 243-51). Des 
approches genomiques permettent aussi de definir des segments de genes qui sent 
conserves dans difFerents organismes, et d'en deduire des amorces dent rutilisation 

15 en PCR permet d'amplifier et rfisoler un fragment d'un gene connu par ailleurs 
(Duwat, P., S. D. Ehrlich, and A. Gruss. 1995. The recA gene of Lactococcus lactis: 
characterization and involvement in oxidative and themial stress. Molecuiar 
Microbiology 17: 1121-31). Differentes variantes de ces techniques existent et 
peuvent etre utilisees avantageusement. 

20 L'etude de Lactococcus lactis demande de nouvelles approches, en 

particulier genetiques^ afin d'ameliorer la comprehenaon des diflFerentes voies 
metaboliques de cet organisme. 

Ainsi, c'est un objet de la presente invention que de divulguer la 
sequence complete du genome de Lactococcus lactis IL1403 ainsi que de tous 

25 les genes contenus dans cedit genome. 

En efFet, la connaissance du genome de cet organisme permet de mieux 
definir les interactions entre les difFerents genes, les differentes proteines, et par 
la-meme, les differentes voies metaboliques. En effet, et contrairement a la 
divulgation de sequences isolees, la sequence genomique complete d'un 

30 organisme forme un tout, permettant d'obtenir immediatement toutes les 
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informations necessaires a cet organisme pour croitre et fonctionner. 

La presente invention conceme done une sequence nucl6otidique de 
Lactococcus lactis caracterisee en ce qu'elle correspond a SEQ ID N** 1, 

La presente invention conceme egalement une sequence nucleotidique 
5 de Lactococcus lactis caract6ri$6e en ce qu'elle est choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 %, 85 %, 90 
%, 95 % ou 98 % d'identite avcc SEQ ID 1 ; 

b) une sequence nucleotidique hybridant dans des conditions de forte 
stringence avec SEQ ID N*' 1 ; 

10 c) une sequence nucleotidique complementaire de SEQ ID 

1 ou complementaire d'une sequence nucleotidique telle que 
d^finie en a), ou b), ou une sequence nucleotidique de TARN 
correspondant ; 

d) une sequence nucleotidique de fragment repr^sentatif de SEQ ED W 
15 1, ou de fragment representatif d'une sequence nucltotidique telle 

que d6finie en a), b) ou c); 

e) une sequence nucleotidique comprenant une sequence telle que 
definie en a), b), c) ou d) ; et 

f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence nucleotidique 
20 telle que definie en a), b), c), d) ou e). 

De fafon plus particuliere, la presente invention a egalement pour objet 
les sequences nucleotidiques caracterisees en ce qu'elles sont issues de SEQ ID 
W 1 et en ce qu'elles codent pour un polypeptide choisi parmi les sequences 
SEQ ID 2 a SEQ ID 2323. 
25 De plus, les sequences nucleotidiques caract6risees en ce qu'elles 

comprennent une sequence nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique codant pour un polypeptide choisi parmi 
les sequences SEQ ID 2 i SEQ ID 2323; 

b) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 %, 85 %, 90 %, 
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9S % ou 98 % d'identit6 avec une sequence nucleotidique codant 
pour un polypeptide choisi parmi les sequences SEQ ID N*' 2 a SEQ 
ID 2323; 

c) une sequence nucleotidique s'hybridant dans des conditions de forte 
5 stringence avec une sequence nucleotidique codant pour un 

polypetide choisi parmi les sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID N° 
2323 ; 

d) une sequence nucleotidique compl^mentaire ou d'AKN 
correspondant a une sequence telle que definie en a), b) ou c) ; 

10 e) une sequence nucleotidique de fragment representatif d'une sequence 

telle que definie en a), b), c) ou d) ; et 
f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence telle que definie 
en a), b), c), d) ou e), 
sont ^alement des objets de invention. 

15 Par acide nucleique, sequence nucleique ou d'acide nucleique, 

polynucleotide, oligonucleotide, sequence de polynucleotide, sequence 
nucleotidique, termes qui seront employes indifFeremment dans la presente 
description, on entend designer un enchalnement preds de nucleotides, modifies ou 
non, permettant de d^finir un fragment ou une region d'un acide nucleique, 

20 comportant ou non des nucleotides non naturels, et pouvant correspondre aussi bien 
a un ADN double brin, un ADN simple brin que des produits de transcription 
desdits ADNs. Ainsi, les sequences nucleiques selon I'invention englob^t egalement 
les PNA (Peptid Nucldc Acid), ou analogues. 

II doit etre compris que la presente invention ne conceme pas les sequences 

25 nucleotidiques dans leur environnement chromosomique naturel, c'est-a-dire a I'etat 
naturel. II s'agit de sequences qui ont ete isolees et/ou purifiees, c'est-i-dire qu'elles 
ont et6 prelevees directement ou indirectement, par exemple par copie, leur 
environnement ayant ete au moins partiellement modifie. On entend ainsi Egalement 
designer les acides nucleiques obtenus par synthese chimique. 
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Par « pourcentage d'identit^ » entre deux sequences d'acides nucl^ques ou 
d*acide$ amines au sens de la presente invention, on entend designer un pourcentage 
de nucleotides ou de residus d*acides amines identiques entre les deux s^uences a 
comparer, obtenu apres le meilleur alignement, ce pourcentage etant purement 
5 statistique et les diflferences entre les deux sequences etant reparties au hasard et sur 
toute leur longueur. On entend designer par "meilleur alignement" ou "alignement 
optimal", Talignement pour lequd le pourcentage dWentite determine comme ci- 
apres est le plus eleve. Les comparaisons de sequences entre deux sequences 
d'addes nucleiques ou d'acides amines sont traditionnellement realisees en 

10 comparant ces sequences apres les avoir alignees de maniere optlmale, ladite 
comparaison etant realisee par segment ou par « fenetre de comparaison » pour 
idaitifier et comparer les r^ons locales de similarite de sequence. L'alignement 
optimal des sequences pour la comparaison peut dtre r&Iise, outre manuellement, au 
moyen de Falgorithme d'homologie locale de Smith et Waterman (1981, Ad. App. 

15 Math. 2 : 482), au moyen de I'algorithme d'homologie locale de Neddleman et 
Wunsch (1970, J. Mol. Biol. 48 : 443), au moyen de la methode de recherche de 
similarite de Pearson et Lipman (1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85 : 2444), au 
moyen de logiciels informatiques utilisant ces algorithmes (GAP, BESTFIT, 
BLAST P, BLAST N, FASTA et TFASTA dans le Wisconsin Genetics Software 

20 Package, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI). Afin d*obtenir 
Taligncment optimal, on utilise de preference le programme BLAST, avec la matrice 
BLOSUM 62. On peut egalement utiliser les matrices PAM ou PAM250. 

Le pourcentage d*identite entre deux sequences d'acides nucleiques ou 
d*acides amin^ est d^termin^ en comparant ces deux sequences alignees de maniere 

25 optimale dans laquelle la s^uence d'acides nucleiques ou d'acides amines a 
comparer peut compraidre des additions ou des deletions par rapport a la sequence 
de reference pour un alignement optimal entre ces deux sequences. Le pourcentage 
d'identite est calcule en determinant le nombre de positions identiques pour 
lesquelles le nucleotide ou le residu d'acide amine est identique entre les deux 
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s^uences, en divisant ce nombre de positions identiques par le nombre total de 
positions comparees et en multipliant le resultat obtenu par 100 pour obtenir le 
pourcentage d'identite entre ces deux sequences. 

Par sequences nucleiques presentant un pourcentage dMdentite d'au moins 
5 80 %, de preference 85 % ou 90 %, de fa^on plus preferee 95 % voire 98 %, apres 
alignement optimal avec une sequence de reference, on entend designer les 
sequences nucleiques presentant, par rapport a la sequence nucleique de reference, 
certaines modifications comme en particulier une deletion, une troncation, un 
allongement, une fusion chimerique et/ou une substitution, notaniment ponctuelle, et 

10 dont la sequence nucleique presente au moins 80 %, de preference 8S %, 90 %, 
95 % ou 98 %, d'identite apres alignement optimal avec la sequence nucleique de 
reference. II s*agit de preference de sequences dont les sequences complementaires 
sont susceptibles de s'hybrider q>ecifiquement avec les sequences de reference. De 
preference, les conditions d'hybridation spedfiques ou de forte stringence seront 

15 telles qu'elles assurent au moins 80 %, de preference 85 %, 90 %, 95 % ou 98 % 
d*identite apres alignement optimal entre Tune des deux sequences et la sequence 
complementaire de Tautre. 

Une hybridation dans des conditions de forte stringence signifie que les 
conditions de temperature et de force ionique sont choisies de telle maniere qu'elles 

20 permettent le maintien de Thybridation entre deux fragments d'ADN 
complementaires. A titre illustratif, des conditions de forte stringence de Petape 
d'hybridation aux fins de definir les fragments polynucleotidiques decrits ci-dessus, 
sont avantageusement les suivantes. 

L'hybridation ADN-ADN ou ADN-ARN est realisee en deux etapes : (1) 

25 prehybridation a ATC pendant 3 heures en tampon phosphate (20 mM, pH 7,5) 
contenant 5 x SSC (1 x SSC correspond a une solution 0,15 M NaCl + 0,015 M 
citrate de sodium), 50 % de formamide, 7 % de sodium dodecyl sulfate (SDS), 10 x 
Denhardt's, 5 % de dextran sulfate et 1 % d'ADN de sperme de saumon ; (2) 
hybridation proprement dite pendant 20 heures a une temperature dependant de la 
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taille de la sonde (ic : 42^C, pour une sonde de taille > 100 nucleotides) suivie de 2 
lavages de 20 minutes a 20^C en 2 x SSC + 2 % SDS, 1 lavage de 20 minutes i 
20X en 0,1 x SSC + 0,1 % SDS. Le dernier lavage est pratique en 0,1 x SSC + 
0,1 % SDS pendant 30 minutes a eO^'C pour une sonde de taille > 100 nucleotides. 
Les conditions d'hybridation de forte stringence decrites ci-dessus pour un 
polynucleotide de taille definie, peuvent etre adaptees par rhomme du metier pour 
des oligonucleotides de taille plus grande ou plus petite, selon Tenseignement de 
Sambrook et al., (1989, Molecular cloning : a laboratory manual. 2"* Ed. Cold 
Spring Harbor). 

De plus, par fragment representatif de sequences selon Tinvention, on 
entend designer tout fragment nucl6ottdique presentant au moins IS 
nucleotides, de preference au moins 30, 75, 150, 300 et 450 nucleotides 
consecutifs de la sequence dont il est issu. 

Par fragment repr&entatif, on entend en particulier une sequence 
nucl6ique codant pour un fragment biologiquement actif d'un polypeptide, tel 
que defini plus loin. 

Par fragment representatif, on entend egalement les sequences 
intergeniques, et en particulier les sequences nucleotidiques portant les signaux 
de regulation (promoteurs, terminateurs, voire enhancers...). 

Parmi lesdits fragments representatifs, on prefere ceux ayant des 
sequences nucleotidiques correspondant a des cadres ouverts de lecture, 
denommes sequences ORFs (ORF pour « Open Reading Frame »), compris en 
general entre un codon d'initiation et un codon stop, ou entre deux codons stop, 
et codant pour des polypeptides, de preference d'au moins 100 acides amines, 
tel que par exemple, sans s'y limiter, les sequences ORFs qui seront decrites par 
la suite. 

La numerotation des sequences nucleotidiques ORFs qui sera utilisee par 
la suite dans la presente description correspond a la numerotation des sequences 
d'acides amines des proteines codecs par lesdites ORFs. 
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Ainsi, les sequences nucleotidiques 0RF2, 0RF3,.., OKF2322 et 
ORF2323 codent respectivement pour les prot^ines de s^uences d'acides 
amines SEQ ID 2, SEQ ID 3..., SEQ ID N*' 2322 et SEQ ID 2323 
figurant dans la liste de sequences de la presente invention. Les sequences 
5 nucleotidiques detaillees des sequences 0RF2, 0RF3 . . . , ORF2322 et ORF2323 
sont determinees par leur position respective sur la sequence genomique SEQ 
ID N"^ 1. Le tableau I foumit les coordonnees des difFerentes ORFs par rapport 
a la sequence nucleotidique SEQ ID N'' 1, en donnant le nucleotide de depart, le 
nucleotide de fin d*ORF, ainsi que le nucleotide estime pour lequel la prot^ine 
10 debute. 

Ainsi, ORF N** 2 s'etend du nucleotide 349 au nucleotide 1722, la 
proteine SEQ ID N"* 2 s'etendant quant a elle du nucleotide 358 au nucleotide 
1722. De meme, OFRN** 6 s'etend du nucleotide 10283 au nucleotide 10846, la 
proteine debutant au nucleotide 10837, car elle est situee sur le brin 

15 complementaire. Ainsi, a la lecture du Tableau I, on voit bien que ORF N** 6 est 
la sequence complementaire s*etendant entre les nucleotides 10283 et 10846, 
extremites comprises, de la sequence SEQ ID N° 1 . 

Les fi-agments representatifs selon Tinvention peuvent etre obtenus par 
exemple par amplification specifique telle que la PCR ou apres digestion par des 

20 enzymes de restriction appropri& de sequences nucleotidiques selon 1' invention, 
cette methode etant decrite en particulier dans Touvrage de Sambrook et al., 
Lesdits fi-agments representatifs peuvent egalement etre obtenus par synthese 
chimique lors que leur taille n'est pas trop importante, selon des methodes bien 
connues de Thomme du metier. 

25 Parmi les sequences contenant des sequences de Tinvention, ou des 

firagments representatifs, on entend egalement les sequences qui sont 
naturellement encadrees par des sequences qui presentent au moins 80 %, 85 %, 
90 %, 95 % ou 98 % d'identite avec les sequences selon Tinvention. 

Par sequence nucleotidique modifiee, on entend toute sequence 
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nucleotidique obtenue par mutagenese selon des techniques bien connues de 
rhomme du metier, et comportant des modifications par rapport aux sequences 
normales, par exemple des mutations dans les sequences regulatrices et/ou 
promotrices de Texpression du polypeptide, notamment conduisant a une 
5 modification du taux d^expression ou de Tactivite dudit polypeptide. 

Par sequence nucleotidique modifiee, on entend egalement toute 
sequence nucleotidique codant pour un polypeptide modifie tel que definit ci- 
apres. 

Les fragments representatifs selon Tinvention peuvent Egalement etre 
10 des sondes ou amorces, qui peuvent etre utilis^es dans des proc^d6s de 
detection, d'identification, de dosage ou d 'amplification de sequences 
nucleiques. 

Une sonde ou amorce se definit, au sens de I'invention, comme etant un 
fragment d'acides nucldques simple brin ou un fragment double brin denature 
15 comprenant par exemple de 12 bases a quelques kb, notamment de 15 a 
quelques centaines de bases, de preference de 15 a 50 ou 100 bases, et 
possedant une specificite d 'hybridation dans des conditions determinees pour 
former un complexe d 'hybridation avec un acide nucleique cible. 

Les sondes et amorces selon Tinvention peuvait etre marquees directement 
20 ou indirectement par un compose radioactif ou non radioactif par des methodes bien 
connues de Thomme du metier, afin d'obtenir un signal detectable et/ou quantifiable. 

Les s^uences de polynucleotides selon Tinvoition non marquees peuvmt 
€tre utilisees directement comme sonde ou amorce. 

Les sequences sent g6neralement marquees pour obtenir des sequences 
25 utilisables pour de nombreuses applications. Le marquage des amorces ou des 
sondes selon IMnvention est realist par des elements radioactifs ou par des molecules 
non radioactives. 

Parmi les isotopes radioactifs utilises, on peut citer le le le ^^S, le 
ou le Les entites non radioactives sont s61ectionn6es parmi les ligands tels la 
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biotine, Tavidine, la streptavidine, la dioxygenine, les hapt&ies, les colorants, les 
agents luminescents teis que les agents radioluminescents, chemoluminescents, 
bioluminescents, fluorescents, phosphorescents. 

Les polynucl6otides selon Tinvention paivent ainsi etre utilises comme 
5 amorce et/ou sonde dans des procedes mettant en oeuvre notamment la technique 
de PGR (amplification en chaine par polymerase) (Rolfs et al., 1991, Berlin : 
Springer-V«1ag). Cette technique necessite le choix de paires d'amorces 
oligonudeotidiques encadrant le fragment qui doit etre amplifi6. On peut, par 
exemple, se referer a la technique decrite dans le brevet am^ricain U.S. N*^ 

10 4,683,202. Les fiagments amplifies peuvent dtre identifi^, par exemple apres une 
electrophorese en gel d'agarose ou de polyacrylamide, ou aprds une technique 
chromatographique comme la filtration sur gd ou la chromatograpWe fchangeuse 
d'ions, puis sequences. La specifidte de Tamplification peut €tre contr6l& en 
utilisant comme amorce les sequences nucleotidiques de polynucleotides de 

15 rinvention comme matrice, des plasmides contenant ces sequences ou encore les 
produits d'amplification derives. Les fragments nucleotidiques amplifies peuvent 
etre utilises comme reactifs dans des reactions d'hybridation afin de mettre en 
evidence la presence, dans un echantillon biologique, d'un.adde nuclaque cible de 
sequence complementaire a celle desdits fragments nudeotidiques amplifies. 

20 L'invention vise egalemait les addes nudeiques susceptibles d'etre obtenus 

par amplification a I'aide d'amorces selon Tinvention. 

D'autres tediniques d'amplification de Tacide nucleique cible p^vent ftre 
avantageusement employees comme alternative a la PGR (PGR-Iike) a Taide de 
couple d'amorces de sequences nucleotidiques sdon Tinvention. Par PGR-like on 

25 aitend designer toutes les methodes mettant en oeuvre des reproductions directes ou 
indirectes des sequences d'acides nudeiques, ou bien dans lesquelles les systemes de 
marquage ont 6t6 amplifies, ces techniques sont bien entendu connues, en general il 
s'agit de T amplification de TADN par une polymerase ; lorsque I'echantillon 
d'origine est un ARN il convient prealablement d'effectuer une transcription reverse. 
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H existe actuellement de tres nombreux precedes permettant cette amplification, 
comme par exemple la technique SDA (Strand Di^lacement Amplification) ou 
technique d'amplification a deplacement de brin (Walker et al., 1992, Nucldc Adds 
Res. 20 : 1691), la technique TAS (Transcription-based Amplification System) 
5 decrite par Kwoh et al. (1989, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 86, 1 1 73), la technique 
3SR (Self-Sustained Sequence Replication) decrite par Guatelli et al. (1990, Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 87: 1874), la technique NASBA (Nucleic Acid Sequence 
Based Amplification) decrite par Kievitis et al. (1991, J. Virol. Methods, 35, 273), la 
tedinique TMA (Transcription Mediated Amplification), la technique LCR (Ligase 

10 Chmn Reaction) decrite par Landegren et al. (1988, Science 241, 1077), la 
technique de RCR (Repair Chain Reaction) decrite par Segev (1992, Kessler C. 
Springer Veriag, Berlin. New-York, 197-205), la technique CPR (Cycling Probe 
Reaction) decrite par Dude et al. (1990, Biotechniques, 9, 142), la technique 
d*amplification a la Q-beta-repIicase decrite par Miele et al. (1983, J. Mol. Biol., 

15 171, 281). Certaines de ces techniques ont depuis ete perfectionnees. 

Dans le cas ou le polynucleotide cible a detecter est un ARNm, on utilise 
avantageusement, prealablement a la mise en oeuvre d*une reaction d'amplification a 
I'aide des amorces selon Tinvention ou a la mise en oeuvre d'un procede de 
detection a Taide des sondes de Tinvention, une enzyme de type transcriptase 

20 inverse afin d*obtenir un ADNc a partir de TARNm contenu dans I'echantillon 
biologique. L'ADNc obtenu servira alors de cible pour les amorces ou les sondes 
mises en oeuvre dans le procede d*amplification ou de detection selon Tinvention. 

La technique d'hybridation de sondes peut etre realisee de manieres diverses 
(Matthews et al., 1988, Anal. Biochem., 169, 1-25). La methode la plus generale 

25 consiste a immobiliser Tacide nucleique extrait des cellules de differents tissus ou de 
cellules en culture sur un support (tels que la nitrocellulose, le nylon, le polystyrene) 
et a incuber, dans des conditions bien definies, Tacide nucleique cible immobilise 
avec la sonde. Apres Thybridation, Texces de sonde est elimine et les molecules 
hybrides formees sont detect^es par la methode appropriee (mesure de la 
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radioactivite, de la fluorescence ou de Pactivite enzymatique liee a la sonde). 

Selon un autre mode de mise en oeuvre des sondes nucleiques selon 
rinvention, ces demieres peuvent etre utilisees comme sondes de capture. Dans ce 
cas, une sonde, dite « sonde de capture », est immobilisee sur un support et sert a 
5 capturer par hybridation specifique I'acide nucl6ique cible obtenu a partir de 
Techantillon biologique a tester et I'acide nucleique dble est ensuite detecte grace a 
une seconde sonde, dite « sonde de detection », marquee par un element facilement 
detectable. 

Parmi les fitigments d'addes nucleiques interessants, il &ut ainsi dter en 

10 paiticulier les oligonucleotides anti-sens, c'est-a-dire dont la structure assure, par 
hybridation avec la sequence dble, une inhibition de Texpression du produit 
correspondant. D faut ^ement dter les oligonucleotides sens qui, par interaction 
avec des prot&ies impliquees dans la regulation de I'expression du produit 
correspondant, induiront soit une inWbition, soit une activation de cette expression. 

15 De fafon preferee, les sondes ou amorces selon {'invention sont 

immobilisees sur un support, de maniere covalente ou non covalente. En 
particulier, le support peut etre une puce ia ADN ou un filtre a haute densite, 
egalement objets de la presente invention. 

On entend designer par puce a ADN ou fiUre haute densite, un support 

20 sur lequel sont fixees des sequences d'ADN, chacune d'entre elles pouvant gtre 
reperee par sa localisation geographique. Ces puces ou filtres different 
principalement par leur taille, le materiau du support, et eventuellement le 
nombre de sequences d'ADN qui y sont fix^es. 

On peut fixer les sondes ou amorces selon la premiere invention sur des 

25 supports solides, en particulier les puces k ADN, par difFerents procedes de 
fabrication. En particulier, on peut efFectuer une synthese in situ par adressage 
photochimique ou par jet d'encre. D'autres techniques consistent a efFectuer 
une synthese ex situ et a fixer les sondes sur le support de la puce a ADN par 
adressage mecanique, electronique ou par jet d'encre. Ces differents procedes 
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sont bien connus de rhomme du metier. 

Une sequence nucleotidique (sonde ou amorce) selon Tinvention permet 
done la detection et/ou I'amplification de s^uences nucl^iques specifiques. En 
particulier, la detection de cesdites sequences est facilitee lorsque la sonde est 
5 fixee sur une puce a ADN, ou a un filtre haute densite, 

L'utilisation de puces a ADN ou de fihres a haute densite permet en effet de 
determiner Texpression de genes dans un organisme presentant une sequence 
g^nomique proche de L lactis IL1403. 

La sequence genomique de L lactis IL1403, compl^tee par ridentification 
10 de tous les genes de cet oi^ganisme, telle que presentee dans la pr^sente invention, 
sert de base a la constmction de ces puces a ADN ou filtre. 

La preparation de ces filtres ou puces consiste a synthetiser des 
oligonucleotides, correspondant aux &ctremites S' et 3' des genes. Ces 
oligonucleotides sont choirs en utilisant la sequence genomique et ses annotations 
15 divulguees par la presente invention. La temperature d'appariement des ces 
oligonucleotides aux places correspondantes sur TADN doit etre 
approximativement la meme pour chaque oligonucleotide. Ceci permet de preparer 
des fragments d'ADN correspondants a chaque gene par I'utilisation de condition de 
PGR appropriees dans un environnement hautement automatisee. Les fragments 
20 amplifies sont ensuite immobilises sur des filtres ou des supports en verre, silidum 
ou polymeres synthetiques et ces milieux sont utilises pour Thybridation. 

La disponibilite de tels filtres et/ou puces et de la sequence genomique 
correspondante annotee pemnet d'etudier Texpression de grands ensembles, voire de 
la totalite des genes dans les micro-organismes associes a Lactococcus lactis, en 
25 prdparant les ADN complementaires, et en les hybridant a I'ADN ou aux 
oligonucleotides immobilises sur les filtres ou les puces. Egalement, les filtres et/ou 
les puces permettent d'etudier la variabilite des souches ou des especes, en preparant 
TADN de ces organismes et en les hybridant a TADN ou aux oligonucleotides 
immobilises sur les filtres ou les puces. 
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Les differences entre les sequences g^nomiques des diff&entes souches ou 
e^eces peuvent grandement affecter l^ntensite de Wiybridation et, par consequent, 
pertuiber Finterpretation des resultats. D peut done etre necessaire d'avoir la 
sequ«ice pr6dse des genes de la souche que Yon souhaite 6tudier. La methode de 
5 detection des genes decrite plus loin en detail, impliquant la determination de la 
sequence de fragments aleatoires d*un genome, et les organisant d*apres la sequence 
du genome complet de Lactococcus lactis E-MOS divulgu6 dans la presente 
invention, peut etre tres utile. 

L'utilisation des filtres a haute density et/ou des puces permet ainsi 

10 d*obtemr des connaissances nouvelles sur la regulation des ggnes dans les 
organismes d'importance industrielle, et en particulier les bacteries lactiques 
propag^es dans diverses conditions. Elle permet aussi une identification rapide 
des differences entre les genomes des souches utilisees dans de multiples 
applications industrielles. 

15 En outre, une puce a ADN ou un filtre peut etre un outil extremement • 

int^ressant pour la determination, la detection et/ou ridentification d*un- 
microorganisms Ainsi, on prefere egalement les puces a ADN selon Tinvention 
qui contiennent en outre au moins une sequence nucleotidique d'un 
microorganisme autre de Lactococcus lactis, immobilisee sur le support de 

20 ladite puce. De preference, le microorganisme choisi Test parmi les 
microorganismes associes a Lactococcus lactis, les bacteries du genre 
Lactococcus^ ou les variants de Lactococcus lactis. Par bacterie associee a 
Lactococcus lactis, on entend, comme ceci a d6ja et6 defini plus haut, les 
bacteries membres du groupe des Streptocoques. 

25 Une puce k ADN ou un filtre selon invention est un element tres utile 

de certains kits ou necessaires pour la detection et/ou ridentification de 
microorganismes, en particulier les bacteries appartenant a Tespece Lactococcus 
lactis ou les microorganismes associes, egalement objets de Tinvention. 

Par ailleurs, les puces a ADN ou les filtres selon Tinvention, contenant 
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des sondes ou amorces specifiques de Lactococcus lactis, sont des elements tres 
avantageux de kits ou necessaires pour la detection et/ou la quantification de 
I'expression de g^nes de Lactococcus lactis (ou de microorganismes associes). 
En effet, le contrSle de Texpression des gdnes est un point critique pour 
5 optimiser la croissance et le rendement June souche, soit en pemiettant Texpression 
d'un ou plusieurs genes nouveaux, soit en modifiant Texpression de genes deja 
presents dans la cellule. La presente invention foumit Tensanble des sequences 
naturellement actives chez L lactis permettant Texpression des genes. Elle permet 
ainsi la determination de I'ensemble des sequences exprimees chez L lactis. Elle 

10 foumit egalement un outil permettant de rep&-er les genes dont Pexpression suit un 
schema donne. Pour realiser cela, I'ADN de tout ou partie des g^es de L lactis 
peut etre amplifie grace a des amorces selon Tinvention, puis fixe k un support 
comme par exemple le verre ou le nylon ou une puce a ADN, afin de construire un 
outil permettant de suivre le profil d'expression de ces genes. Cet outil, constitue de 

15 ce support contenant les sequences codantes sert de matrice dliybridation a un 
melange de molecules marqudes refletant les ARN messagers exprimes dans la 
cellule (en particulier les sondes marquees selon Tinvention). En repetant cette 
experience a diflferents instants et en combinant Tensemble de ces donnees par un 
traitement approprie, on obtient alors les profils d*expression de I'ensemble de ces 

20 genes. La connaissance des sequences qui suivent un sdiema de regulation donnee 
peut aussi §tre mise a profit pour rechercher de maniere dirigte, par exemple par 
homolo^e, d*autres s^ences suivant globalement, mais de maniere legerement 
differente le meme schema de regulation. En complement, il est possible d*isoI^ 
chaque s&]uence de controle presente en amont des segments servant de sondes et 

25 d'en suivre I'activit^ & Taide de moyen approprie comme un gene raporteur 
(luciferase, p-galactosidase, GFP). Ces sequences isolees peuvent ensuite etre 
modifiees et assemblees par ing^nierie metabolique avec des sequences d'interet en 
vue de leur expression optimale. 

La presente invention donne la liste de nombreux genes codant pour des 
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protfines regulant la transcription des g6nes de L lactis (Tableau II). Mocfifier la 
structure ou I'integrite de ces genes pourra pmnettre de modifier I'expresaon des 
genes dbles controles par des promoteurs dbles de ces r^gulateurs. Les indications 
donnees par le Tableau 11 permettent de plus a ITionune du metier de choisir le ou 
les r^gulateurs pertinents pour Tapplication recherch6e ainsi que l^r cible, ce qui 
permet Toptimisation de Fexpression de genes d*int6ret. Par exemple Tinactivation du 
gene kdgR augmente la transcription des genes de la voie d*Entner Dodouroff, codes 
par les genes qui lui sont contigus, et transcrits dans le sens oppose (ORF 1674 et 
1675). L'utilisation des outils pr&:^emment decrits tels les puces a ADN, permet 
aussi de rep^rer Pmsemble des genes dont la r^ation est modifiee par cette 
inactivation. H est ainsi possible de s^lectionner un ensemble de sequence de 
contrdle repondant, k des nuances prds, a un meme type de regulation. Ces 
s^uences peuvent §tre alors utilis6es pour controler Fexpression de genes d'interet. 

L'invention conceme egalement les polypeptides codes par une sequence 
nucl6otidique selon invention, de preference, par un fragment representatif de 
la sequence SEQ ID 1 et correspondant a une sequence ORF. En particulier, 
les polypeptides de Laciococcus lactis caracterises en ce quMIs sont choisis 
parmi les sequences SEQ ID 2 a SEQ ID N° 2323 sont objet de invention. 

LMnvention comprend egalement les polypeptides caracterises en ce 
qu'ils comprennent un polypeptide choisi parmi : 

a) un polypeptide selon l'invention ; 

b) un polypeptide presentant au moins 80 % de preference 85 %, 90 %, 
95 % et 98 % d'identite avec un polypeptide selon Tinvention ; 

c) un fragment d'au moins S acides amines d'un polypeptide selon 
rinvention, ou tel que defini en b) ; 

d) un fragment biologiquement actif d'un polypeptide selon l'invention, ou 
tel que defini en b) ou c) ; et 

e) un polypeptide modifie d'un polypeptide selon l'invention, ou tel que 
defini en b), c) ou d). 
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Les s^uences nucleotidiques codant pour les polypeptides decrits 
prec6deinment sont egalement objet de Tinvention. 

Dans la pr^nte description, les termes polypeptides, sequences 
polypeptidiques, peptides et proteines sont interchangeables, 
5 II doit etre compris que invention ne concerne pas les polypeptides 

sous forme naturelle, c'est-a-dire qu'ils ne sont pas pris dans leur 
environnement naturel mais quMls ont pu etre isoles ou obtenus par purification 
a partir de sources naturelles, ou bien obtenus par recombinaison genetique, ou 
par synthese chimique, et qu'ils peuvent alors comporter des acides amines non 

1 0 naturels comme cela sera decrit plus loin. 

Par polypeptide pr&entant un certain pourcentage d'identit^ avec un 
autre, que Ton d&ignera Egalement par polypeptide homologue, on entend 
designer les polypeptides presentant par rapport aux polypeptides naturels, 
certaines modifications, en particulier une deletion, addition ou substitution d'au 

15 moins un acide amin6, une troncation, un allongement, une solution chimerique 
et/ou une mutation, ou les polypeptides presentant des modifications post- 
traductionnelles. Parmi les polypeptides homologues, on prefere ceux dont la 
sequence d'acides amines presentent au moins 80 %, de preference 85 %, 90 %, 
95 % et 98 % d'homologie avec les sequences d'acides amines des polypeptides 

20 selon rinvention. Dans le cas d'une substitution, un ou plusieurs acide(s) 
amine(s) consecutif(s) ou non consecutif(s) sont remplaces par des acides 
anunds « Equivalents ». L*expression « acides amines equivalents » vise ici a 
designer tout acide amine susceptible d'etre substitue a Tun des acides amines 
de la structure de base sans cependant modifier essentiellement les activites 

25 biologiques des peptides correspondent et telles qu'elles seront defmies par la 
suite. 

Ces acides amines equivalents peuvent etre determines soit en 
s'appuyant sur leur homologie de structure avec les acides amines auxquels ils 
se substituent, soit sur des r^sultats d'essais comparatifs d'activite biologique 



wo 01/077334 



20 



PCT/FROl/01103 



entre les difF6rents polypeptides susceptibles d'etre efFectues. 

A litre d'exemple, on mentionne les possibilites de substitution 
susceptibles d'etre eflfectuees sans qu'il resulte en une modification approfondie 
de Factivite biologique du polypeptide modifi^ correspondant. On peut 
5 remplacer ainsi la leucine par la valine ou Tisoleucine, Tacide aspartique par 
Tacide glutamine, la glutaniine par Tasparagine, Targinine par la lysine, etc. . . les 
substitutions inverses etant naturellement envisageables dans les memes 
conditions. 

Les polypeptides homologues correspondent 6galement aux 
10 polypeptides codes par les sequences nucleotidiques homologues ou identiques, 
telles que definies precedemment et comprennent ainsi dans la presente 
definition des polypeptides mutes ou correspondant a des variations inter ou 
intra especes, pouvant exister chez Lactococcus, et qui correspondent 
notamment a des troncatures, substitutions, deletions et/ou additions, d'au 
1 5 moins un r^sidu d'acides amines. 

II est entendu que Ton calcule le pourcentage d'identite entre deux 
polypeptides de la meme fa9on qu'entre deux sequences d'acides nucleiques. 
Ainsi, le pourcentage d'identite entre deux polypeptides est calcule apres 
alignement optimal de ces deux sequences, sur une fenetre d'homologie 
20 maximale. Pour definir ladite fenetre d'homologie maximale, on peut utiliser les 
memes algorithmes que pour les sequences d'acide nucleique. 

Par fi-agment biologiquement actif d'un polypeptide selon Tinvention, on 
entend designer en particulier un fi-agment de polypeptide, tel que defini ci- 
apr&, pr&entant au moins une des caracteristiques biologiques des polypeptides 
25 selon I'invention, notamment en ce qu'il est capable d'exercer de maniere 
g6n6rale une activity m6me partielle, tel que par exemple : 

- une activity enzymatique (metabolique) ou une activite pouvant etre 
impliqu6e dans la biosynthese ou la biodegradation de composes 
organiques ou inorganiques ; 
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- une activity structurelle (enveloppe cellulaire, molecule chaperonne, 
ribosome) ; 

- une activite de transport (d'energie, d'ion) ; ou dans la s6cr6tion de 
proteine ; 

- une activite dans le processus de replication, amplification, 
preparation, transcription, traduction ou maturation, notamment de 
TADN, de TARN ou des prot^ines. 

Par fragment de polypeptides selon I'invention, on entend designer un 
polypeptide comportant au minimum 5 acides amines, de preference 10, 15, 25, 
50, 100 et 150 acides amines. 

Les fragments de polypeptides peuvent correspondre a des fragments 
isol& ou purifies naturellement presents dans les souches de Lactococcus, ou a 
des fragments qui peuvent etre obtenus par clivage dudit polypeptide par une 
enzyme proteolitique telle que la trypsine ou la chymotrypsine ou la collagenase, 
par un reactif chimique (bromure de cyanogene, CNBr) ou en plagant ledit 
polypeptide dans un environnement tres acide (par exemple a pH = 2,5). Des 
fragments polypeptidiques peuvent egalement etre prepares par synthese 
chimique, a partir d*h6tes transformes par un vecteur d'expression selon 
rinvention qui contiennent un acide nucleique permettant I'expression dudit 
fragment, et plac6 sous le controle des elements de regulation et/ou 
d'expression appropri^s. 

Par « polypeptide modifi6» d'un polypeptide selon Tinvention, on 
entend designer un polypeptide obtenu par recombinaison g^n^tique ou par 
synthese chimique comme decrit plus loin, qui presente au moins une 
modification par rapport a la sequence normale. Ces modifications peuvent etre 
notamment portees sur des acides amines necessaires pour la specificite ou 
Tefficacite de Tactivite, ou a Torigine de la conformation structurale, de la 
charge, ou de Thydrophobicite du polypeptide selon I'invention. On peut ainsi 
creer des polypeptides d'activit^ 6quivalente, augmentee ou diminuee, ou de 
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specificite ^quivalente, plus etroite ou plus large. Parmi les polypeptides 
modifies, il faut citer les polypeptides dans lesquels jusqu'a cinq acides amines 
peuvent etre modifies, tronques a Textremite N ou C-terminale, ou bien deletes, 
ou ajoutes. 

5 Comme cela est indique, les modifications d'un polypeptide ont pour 

objectif notamment : 

- de permettre sa mise en oeuvre dans des procedes de biosynthese ou 
de biodegradation de composes organiques ou inorganiques, 

- de permettre sa mise en ceuvre dans des procedes de replication, 
10 d'amplification, de reparation et regie de transcription, de traduction, 

ou de maturation notamment de TADN, TARN, ou de proteines, 

- de permettre sa secretion amelioree, 

- de modifier sa solubilite, Tefficacite ou la specificite de son activite, 
ou encore de faciliter sa purification. 

15 La synthase chimique presente egalement Tavantage de pouvoir utiliser 

des acides amines non naturels ou des liaisons non peptidiques. Ainsi, il peut 
etre interessant d'utiliser des acides amines non naturels, par exemple sous 
forme D, ou des analogues d'acides amines, notamment des formes soufiVees. 
La presente invention foumit toutes les sequences nucleotidiques et 

20 polypeptidiques du genome de Lactococcus lactis IL1403. Par ailleurs, il est un 
objet de la presente invention que de divulguer les fonctions de ces genes et 
proteines (Tableau II). 

Ainsi, a chaque cadre ouvert de lecture presente dans le Tableau I est 
assigne un descriptif sur son r61e (Tableau II). Les genes ont ensuite ete classes 

25 en categories selon une classification adaptee des genes de K coli (Riley, 
Functions of the gene products of Escherichia coli. Microbiology Reviews 57: 
862, 1993). Cela permet k Thomme du metier de reperer les genes utilises dans 
une fonction metabolique donn^e, puis d'isoler ce ou ces genes dans des buts 
d'application en relation avec sa problematique, en y incluant des applications 
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industrielles directes (modification des souches) ou indirectes (outil de 
diagnostique et ses applications). Les gSnes decrits dans Tinvention ont ete 
isoles sur des fragment d'ADN grace a des amorces d^duites de la sequence de 
L lactis IL1403. Le Tableau III donne les noms des genes correspondants aux 
5 ORF, ainsi que les proteines correspondantes d'autres organismes apres 
comparaison avec la banque de donnees Swiss prot. 

Les enzymes de biosyntheses dacides amines 

Dans cette partie sent groupes les cadres ouverts de lecture correspondant 
10 aux proteines impliquees dans les reactions catalytiques des voies du m^tabolisme 
primaire, interm^iaire, secondaire, la fabrication de molecules complexes ou plus 
simples. Les voies identifiees ont et^ ddterminees d'apres les connmssances relatives 
aux besoins mitritionnels de ces bact6ries et leurs posabilites mdtaboliques. 
L'ensemble des g^nes impliques dans les voies de biosynthese des acides amines est 
15 divulgue. Certaines de ces voies ont 6t6 identifies auparavant td que les voies de 
biosynthese de ITiistidine, du tiyptophane, des acides amines branches ainsi que 
quelques genes impliques dans differentes autres voies. 

La svnthese de viiamines 

20 La synthese de vitamines peut avoir un interet certain pour une bacterie 

alimentaire comme L lactis, Cette bacterie est capable de synthetiser naturellement 
un certain nombre de vitamines, et la connaissance des genes menant a loir synthese 
permet a ITiomme du metier d'optimiser Texpression de ces genes ou de les modifier 
en vue tfaugmenta- la production de ces vitamines. Les bact6ries ainsi modifiees 

25 pwvent etre utilisees soit dans des procedes de fabrication de concentre de 
vitamines, soit directement dans Palimentation afin d'obtenir un produit enrichi en 
vitamine. Comme il est indique au Tableau 11, les genes necessaires a la synthese de 
quatre cofacteurs, Facide folique, la menaquinone, la riboflavine et la thioredoxine 
ont ete identifies. 
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Les genes a activiti peptidolvtique 

Les g^nes cx)dant pour des en^roes protdolytiques ont et6 
syst&natiquement recherdiis. Un certains nombre d'entre eux avaient d^ja 6te 
5 caiBCterisds et leur fonction decrite tel pepN, pepC, pepF, pepO, pepA, pepP, pepV, 
pepXclpP and c^Y et d'autres etaient encore inconnus du public tels pepQ, pepM, 
pepDAl, pepDA2, ycjE, htrA. Ces en^ones ont un role crucial dans la nutrition 
azotee des bacteries lactiques et participent a la degradation des peptides dans les 
produits fermentes, en particulier les fromages. Cet enzyme participe aussi i d'autres 
10 processus ceUulaires comme la degradation de proteines permettant le 
renouveHement des protSnes ou mSme de proteines heterolpgues limitant ainsi leur 
production. D'autres proteines participent a la formation de la paroi comme vanY ou 
k des processus plus generaux comme la degradation de proteines entrant dans 
divers processus ceUulaires pour pi J 36, yudC, yudDyuJB md yufD. 

15 

Les genes de la glycolyse 

Les enzymes impliques dans la glycolyse ont ete plus particulierement 
etudies. Les genes impliques dans la glycolyse ont ete detectes dans differentes 
parties du chromosome de la souche IL1403. Ce sont enoA (633 kb) et enoB 

20 (274 kb) codant pour I'enolase, pgk (242 kb) codant pour la phosphoglyc6rate 
kinase, pgm (332 kb) codant pour la phosphoglyc^rate mutase, pgmB (442 kb) 
codant pour la betta-phosphoglycomutase, gcpA (554 kb) et gapB (2315 kb) 
codant pour la glyc6raldehyde 3-phosphate dehydrogenase, piA (1148 kb) 
codant pour la trios6phosphate isomerase, pyk (1370 kb) codant pour la 

25 pyruvate kinase, fbaA (1963 kb) codant pour la fhictose-bisphosphate aldolase, 
pgiA (2228 kb) codant pour la glucose-6-phosphate isomerase, En synthetisant 
des oligonucleotides homologues aux sequences de contigs proches des zones 
ou ces genes ont 6t6 detectes dans IL1403, et en efFectuant des amplifications 
de type LR PGR sur I'ADN chromosomique de MG1363, des produits 
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d*amplification contenant les g^nes de la glycolyse ont ete obtenus. Ces g^nes 
rcpresentent I'ensemble complet des genes de la glycolyse ayant pu etre trouves 
Chez L lactis. Cette methode peut etre appliquees aux autres souches de L 
Lactis pour la detection des genes de la glycolyse dans Penvironnement 
5 g6n6tique le plus adequat pour Tindustrie. La modification des ces genes par 
mutag^nese a permis la construction de nouvelles souches dites « food-grade », 
qui ont de nombreuses applications dans Tindustrie alimentaire et ragriculture. 

En particulier, il a montre qu'il existait 2 copies des genes gap codant pour la 
glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase et eno codant pour I'&iolase. II a 6te 
10 aussi montre que le gene gap precedemment isole n'etait pas exprime de mani«-e 
significative lors de croissances dans diflferents milieux, ne codait done pas pour le 
gene r^ellement impBqu6 dans la glycolyse. Une analyse detaillee de la sequence 
montre que le second g^ne gap identifie possede des proprietes qui suggerent 
fortement qu'il s'agit du gene reellement actif lors de la glycolyse. Premierement, 
15 son biais de codon est tres fort et semblable aux autres g^es de la glycolyse tels 
ceux de rop6ron las, pgi.fdp et pL Deuxiemement, il possede une sequence de 
regulation (boite CRE) en amont de la boite -35 de son promoteur, permettant son 
activation lors de Tassimilation du Sucre rapide. Enfin, il a ete demontre 
exp^mentalement que ce gene etait fortement exprime lors de croissance 
20 exponentielle, et qu'il 6tait indispensable a la croissance cellulaire (son inactivation 
est letale). Le gene gcp de la glycolyse a €i€ isole sur un plasmide de £. coli 
(pGEM) et son expression dans K coli restaure la croissance de mutants gcp dans 
les milieux appropries. Ce gene pourrait done etre utUise pour augmenter Tactivit^ 
GAPDH dans des souches ou cette activite est limitante pour la vitesse 
25 d'acidification. Une telle constmction menera a I'obtention d'une souche acidifiant 
plus vite le lait, une propriete recherchee dans certains procedes industriels. Un 
travail comparable pait etre realise sur les autres enzymes de cette voie. 
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Les votes ef assimilation secondaire des sucres 

L laciis est capable d'utOiser un grand nombre de carbohydrates (de mani^rc 
non limitative: L-arabinose, ribose, D-xylose, galactose, glucose, fructose, mannose, 
mannitol, N-acetyl glucoseamine, amygdaline, arbutine, esculine, salicine, cellobiose, 
5 maltose, lactose, melibiose, saccharose, trehalose, rafiBnose, amidon, gentiobiose, 
gluconate). Les g^es impliques dans I'entree de ces sucres et lair transformation 
pour rejoindre une des etapes de la glycolyse sont presentes au Tableau II. Pour 
ilhistrer, deux genes impliques dans la voie des pentoses phosphates ont ete 
identifies : la transketolase (YqgF) et la phosphoketolase (YpdE). Un fragment 

10 interne a etc utilise pour inactiver lYm ou Tautre de ces g«ies dans la souche de L 
lactisl\CD02\ 18. Les mutants ainsi obtenus sont affectes dans le metabolisme des 
suares et accusent des retards de croissance, en particulier en presence de xylose 
pour la souche ypdE. L'activite de ces genes peut egalement €tre amplifiee en 
plafant l*un ou Fautre de ces genes sous controle d\jn promoteur regule 

15 diflferemment. Un travail similaire avec les autres genes de ces voies permettra de 
construire des souches de L lactis avec des capacites fermentaires nouvelles. En 
particulier, la modification additionnelle de I'expression des genes codant (i) pour la 
glucose 6-phosphate dehydrogenase {zwf), la gluconate deshydrogenase (gfid), la 
ribulose phosphate isomerase {rpiA) ou pour (ii) des g«ies de la voie dTSntner- 

20 DodouroflF {kdg, uxu et yqM present en amont de la transketolase) et la gluconate 
phosphate deshydrogenase devrait permettre de produire des souches de L laciis 
heterofermentaires vraies a partir de sucre metabolise en glucose 6-phosphate. 

Les £enes impliques dans la formation et la regulation de I 'ensemble 
25 des produits de fermentation 

Les produits de fermentation sont ce quMl y a de plus important pour la 
formation de Tardme du fromage par Lactococcus lactis. Dans les conditions 
habituellement appliquees pour la production fromagere, 95 % du sucre utilise est 
converti en acide lactique. D'autres produits importants pour la fermentation sont 
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Tethanol, le fumarate et Tacetate. Une petite partie, habituellCTient moins de 1 %, 
du pyruvate produit durant la glycolyse est convertie en alpha*acetolactate, qui est 
distribue entre les acides amines branches et les produits de la branche de formation 
des acetoines : diacetyl, acetoYne ou 2,3-butanediol. L'interaction de ces genes et 
leur relation sont importantes pour la formation de I'ensemble des produits de 
fermentation. La presente invention foumie les outils pour detecter tous les genes 
chromosomiques des bacteries du genre lactococci, impliquees dans la formation de 
produits de fermentation. Ces produits sont importants pour Tarome du produit 
fromager final. Plusiojrs genes ont deja ete detectes auparavant, Caix-d incluent la 
lactate dSiydrogenase, la pyruvate formate lyase, a-ac6tolactate synthase, a- 
acetolactate decarboxylase. De nouveaux genes potentials impliques dans cette voie, 
sont foumis par cette invention, detectes durant I'annotation. Ce sont d'autres 
putatives alpha-acetolactate d6carboxyla5e {aldC gene), diacetyl reductase {butB), 
acetouie reductase {butA\ pyruvate dehydrogenase (pdhABCD), acetate kinase 
(acdAJ, acdA2\ alcool dehydrogenase (cuihA, odhE). En manipulant ces genes par 
des m^hodes de genie genetique ou de genetique, I'homme du metier pait 
influencer I'arome du produit final fi"omager de la fa^on desiree. D'autres enzymes, 
qui peuvent etre utilisees pour changer Temsemble des produits de fermentation, 
sont les NADH oxidases. Ces genes sont codes par ndhA, yieA, yieB, yphA^ ydJE, 
yhjd,yrfB, nox. La presente invention foumit les outils pour detecter ces genes dans 
les differentes souches de L lactis et pour crier des bactaies « food-grade » 
capables de produire ces metabolites importants pour les ardmes comme le diac6tyl. 

Les girtes lies a Vactivite des bacteriophag es 

Les bacteriophages constituent Tun des problemes majeurs de 
I'industrie laitiere. lis sont a Torigine de perturbations importantes de les 
fermentations et par ce biais, de pertes economiques. De nombreux efforts ont 
ete consacres au developpement de methodes permettant de controler leur 
developpement au cours des procedes de fabrication fromagere. On peut 
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envisager en particulier de doner sur un plasmide ou dans le chromosome de 
souches a utilisation industrielle, des genes bacteriens et/ou de bacteriophages 
dont les produits limitent le d^veloppement de phages infectants On peut 
egalement developper des systfemes artificiels de resistance mimant les 
5 mecanismes naturels dits dMnfection abortive, dans lesquels les cellules infectees 
meurent sans multiplier les phages. Dans ce but, un gene toxique pour la 
bacterie, place sous le controle d'un promoteur de phage dont I'expression est 
induite apres infection par un phage similaire est clone sur un plasmide 
(Djordjevic, G. M., and KJaenhammer, R. (1997) Bacteriophage-triggered 

10 defense systems: phage adaptation and design improvements. Appl Environ 
Microbiol 63 :437(M376 ; Walker, S. A., and Klaenhammer, T. R. (1998) 
Molecular characterization of a phage-inducible middle promoter and its 
transcriptional activator from the lactococcal bacteriophage 031. J Bacteriol 
180 : 921-931) ou sur le chromosome bact6rien. La pr&ente invention, d&rit 

15 les genes de la souche IL1403 et de six prophages identifies sur son 
chromosome. Cinq de ces prophages ont ete identifies experimentalement par 
induction de leur cycle de croissance lytique apres exposition a un agent 
endommageant PADN (Ultra- Violets ou Mitomycine C). La presente invention 
apporte done la possibilite d 'identifier des genes de bacterie ou de phage 

20 repondant a Tune ou Tautre des proprietes citees ci-dessus. A savoir : des genes 
qui perturbent le developpement d'un phage infectant, des genes toxiques pour 
la bacterie, des circuits de regulation induits apres infection par un phage. 

S est a noter que les signaux de transcription et traduction des phages 
ainsi que leurs circuits de regulation peuvent aussi etre utilises pour developper 

25 des systemes d'expression conditionnelle (W095/31563) ou de surexpression 
(O'Sullivan, D. J., Walker, S. A., West, G., and Klaenhammer, T. R. (1996) 
Development of an expression strategy using a lytic phage to trigger explosive 
plasmid amplification and gene expression. Biotechnology 14 : 82-87) de 
proteines d*interet. La presente invention peut done aussi etre utilisee dans ce 
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but. 

Les genes impliques dans les systemes de regulation correspondent aux 
ORF 38, 41, 448, 452, 518, 1461 et 1472. 

5 Les ^nes de reponse au stress 

Les lactocoques sont soumis a de nombreux changements 
environnementaux dans les procedes industries on peut citer parmi d'autres, des 
changements de temperature (chaleur, froid), d'osmolarite (salinite, activate en 
eau), de pH, d'oxygenation, de conditions redox etc. Une survie optimale de L. 

10 lactis a ces changements environnementaux, parfois brusques, est recherchee 
afin d'ameliorer la reproductibilite et le rendement des procedes de fabrication 
et d'utilisation de ces ferments lactiques. Les lactocoques possedent des 
reponses inductibles aux stress notamment aux UV, a la chaleur, au froid, au 
NaCl, a la presence d'H202, a la carence en sucre» a la bile, a Tacidite. II faut 

15 noter que certains resultats (Kim et al, 1999, FEMS Microbiol Lett., 171, 57) 
soulignent des differences dans les capacites de resistance et d'adaptation aux 
stress de 2 sous-especes de lactocoques : L lactis ssp. lactis et L lactis ssp. ^ 
cremoris, Des etudes prot^omiques montrent qu'un certain nombre de proteines 
sont induites dans plusieurs conditions de stress. Cependant, les proteines 

20 impliquees dans la resistance a un ou plusieurs stress ont ete, a ce jour rarement 
identifi6es en particulier du fait de I'absence de I'invention qui limitait les 
possibilites d'identification des spots proteiques. II est important de souligner 
neanmoins, que certaines conditions de stress semblent modifier Texpression 
d'enzjmnes m^taboliques notamment impliques dans la glycolyse. D'autres 

25 Etudes biochimiques, moins globales, corr^lent Taugmentation de certaines 
activites enzymatiques a une meilleure survie et/ou i Tadaptation des 
lactocoques a certains stress. Ainsi, la H*-ATPase, la d^simination de Targinine, 
le transport du citrate dans la sous espece diacetylactis, le transport de solutes 
compatibles, les NADH-peroxidase et NADH-oxidase sont probablement 
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impliquees dans des mecanismes d'adaptation aux stress et pour certains, dans 
la survie en fin de fermentation. 

Des etudes genetiques (recherche de g^nes conserves ou mutagenese) ont 
permis la caract^risation de certains genes impUques dans les r&istances aux stress. 
5 Coix-ci restent neanmoins peu nombreux et le Uen avec les Etudes biochimiques a 
rarement ete etabli. Parnii les genes identifies on peut notamment citer : 

- stress oxydatif : recAJpg, sodA, nox^pox (NADH peroxidase), yZ/vl et 

flpB. 

- stress mutagene : recA, polA, hexB, deoB, gerC, dllD^ arcD, bglA, 
10 gidA, hgrP, metB, proA et sept orf non identifiees par recherche d*homologie 

avec les banques de donnees, 

' stress thermique, denaturation proteique : recA, groES, groEL, dnaK, 
dnaJJtsH, grpE, hrcA, ctsR, clpP, clpB, clpE, htrA, 

- stress froid : cspABCDE, 

15 - stress osmotique : busA, gadBCR, 

- stress acide : gadSCR, clpP, groES, groEL, dnaK. 

De plus, deux etudes genetiques Puwat et ai, 1999, Mol Microbiol., 
31, 845 ; Rallu et aL, 2000, Mol Microbiol., 35, 517; FR27 53201) ont 
permis d'isoler des mutants plus resistants que la souche initiale (MG1363) a 
20 une ou plusieurs conditions de stress et suggerent fortement que des pools 
intracellulaires notamment de composes puriques et de phosphate constituent 
des d6tecteurs intracellulaires de stress. 

La sequence annotee de L lactis IL1403 apporte une base moleculaire 
25 pour r^tude systematique des reponses aux stress des lactocoques. Les genes 
d6tect6s pendant Tannotation du genome de II 1403 sont foumis dans les 
Tableaux II et in de la presente demande. La methode de detection des genes 
equivalents dans d'autres bacteries proches de L lactis IL1403 est fournie dans 
la presente invention et permet d'exploiter les resultats obtenus durant Tetude 
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des reponses aux stress d'autres souches de L lactis. En etfet, les r^ponses aux 
stress ont priferentiellement et6 etudiees avec L laciis MG1363 qui 
contrairement a IL1403 ne contient pas de prophage inductible en condition de 
stress. 

5 

Les genes des proteims secritis ou dont Vaciiviie est liee a la secretion des 
proteines 

L laciis est capable de secreter un certain nombre de proteines dans le 
milieu exterieur et a la surface de la cellule. Cette capadte peut etre mise a profit 

10 pour secreter des molecules d'interet conune des enzymes d'interet technologique ou 
des molecules d 'interet medical ou pharmaceutique. Uinvention presente permet 
d'isoler rapidement differents signaux d'exportation de L laciis afin de tester celui 
ou ceux qui donnent les meilleurs resultats avec le gene d'interet a exporter. La liste 
des protSnes et des genes susceptibles de foumir de tels signaux est foumie Tableau 

15 n. Ces proteines ont ete extraites par une methode informatique avec le logiciel 
PSORT (Nakai & Horton, PSORT: a program for detecting sorting signals in 
proteins and predicting their subcellular localization. Trends Biochem Sci, 24: 34-6, 
1999). D'autres methodes pourraient etre employees pour completer ce tableau en 
utilisant une partie des donnees de rinvention, comme la liste des proteines 

20 potentiellement traduites chez L laciis ou directement la sequence nucleotidique 
traduite dans toutes les phases. 

De plus, Toutil foumi dans Finvention donne toutes les informations de base 
sur les genes qui peuvent limiter certaines etapes de la secretion. Une liste de ces 
genes est presentee Tableau IV, Par exemple, I'int^alite du gene codant pour une 

25 lipoproteine qui permet d'accelerer le repliement correct des proteines secrtt6es a 
ete isole grace aux ensdgnements de Tinvention. Des homologues de cette proteine 
ont ete caracterises precedemment chez d'autre organismes comme B, subiilis. 
Cependant, il peut exister plusieurs genes de ce type dans un organisme. ce qui 
complique la tache de rexperimentateur confronte soit a une recherche exhaustive 
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de toutes les proteines homolpgues afin de realiser le choix le plus judicieux, soit a 
divdopper une experimentation lourde afin disoler le facteur pertinent dans son 
precede. La presentc invention permet done a lliomme du metier de choisir en 
fonction de son expertise le ou les genes necess^res a Paccomplissement de son 
5 travail. Dans le cas de L hctis, il a ete possible d*isoler le gene codant pour 
rhomologue vrai de prsA de A subtilis et de Texprimer plus fortement dans des 
cellules surproduisant un enzyme d'interet industriel a partir du gene lip de 
Sicphylococcus hyicus. En condition normale, une grande partie de la lipase est 
degradee par limitation de la proteine type prsA. Sa suiproduction preserve la lipase 
10 de toute degradation de cet enzyme lors ou apres son exportation. 

Les genes impliques dans la competence des transformations geneiiquex 
La competence genetique naturelle est la capacite des bacteries a 
transporter de TADN Granger dans la cellule, le processer et a Tintegrer dans le 

15 chromosome ou a etablire des Elements a replication autonome. Les genes, qui 
permettent k la bacterie de developper cette capacite, sont divises en ce qu'on 
appelle des genes precoces, qui sont des genes de regulation, et en genes tardifs, 
repr&entant le systeme de competence lui-meme. L*etude des sequences des 
genes tardifs de competence montre qu'ils sont fortement similaires dans les 

20 differentes bacteries AT- riches gram positifs, comme B.subtilis ou 
Streptococci. Une grande difference existe dans les mechanismes moleculaires 
qui regulent le developpement de ce processus dans Streptococci et Bacilli. 
Dans A subtilis, le regulateur ComK existe, qui assemble les signaux des etapes 
precoces du developpement de competence. Un pendant fonctionnel de ce 

25 regulateur a ete trouve chez Streptococci. II code pour le facteur sigma de 
TARN polymerase. Les conditions de competence naturelle ne sont pas connues 
pour Tespece L lactis. Cependant, des recherches d'homologies dans le 
genome de L lactis revellent 4 operons {comE, comF, comC et comG) 
contenant 8 genes ayant une forte similarite avec les genes tardifs de 
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competence de B. subtilis en 51 pneumoniae, Comme L lactis semble pouvoir 
posseder un ensemble complet des genes tardifs de competence, il peut acquerir 
une competence naturelle. Une maniere de decouvrir les conditions pour 
acquerir la competence peut etre I'etude de la regulation des genes tardifs. Le 
5 gene, correspondant au r^gulateur de la competence, ywcA, existe aussi dans 
Llaciis IL1403. La surproduction de cette proteine dans L lactis permettra 
rinduction des genes tardifs de competence dans ces cellules. La presente 
invention foumit la maniere de detecter le systeme complet des genes de 
competence dans les plusieurs souches de L. lactis difFerentes de d'IL1403. La 

10 connaissance des struaures des regions de regulation dans ces bacteries et des 
regulateurs correspondants donnera la possibilite d'induire la competence dans 
ces souches. Cette methode peut etre utilisee pour les souches ne pouvant pas 
etre manipulees par les autres methodes de g^nie g^n^tique. 

D'une maniere preferee, Tinvention est relative a une sequence 

15 nucleotidique selon Tinvention, caracterisees en ce qu'elle pour un polypeptide 
de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la biosynthese des 
acides amines et en ce qu*elle comprend une sequence nucleotidique choisie 
parmi les sequences suivantes : ORF 1507 1508 1511 1512 1513 1514 1515 
796 1178 1179 1275 1881 1251 1252 1254 1255 1257 1258 1259 1260 1261 

20 683 1238 1240 1241 1243 1245 1246 1247 1248 1249 860 797, de preference 
500 120 1291 1690 1793 1794 1795 1796 1803 1807 1808 166 361 755 1292 
1293 1323 1609 1668 1670 1972 1973 2159 2285 128 129 575 812 813 814 
815 1324 1325 1656 1657 1935 2257 75 551 613 615 616 617 1904 et un de 
l»rs fragments representatifs. 

25 De maniere pr^fer^e, Tinvention est relative a une sequence 

nucleotidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans la 
biosynthese des cofacteurs, groupes prosthetiques et transporteurs et en ce 
qu*elle est choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1169 1383 398 1405, de 
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preference 871 953 1172 1173 1174 1176 1353 1354 610 1157 1615 187 743 
744 745 746 747 875 584 585 1362 1487 1011 1012 1013 1014 1123 1145 
1871 862 958 1692 1695 497 1130 1300 1301 1302 1526 1120 et un de leurs 
fragments representatifs. 
5 De manidre prefiSr^e, Tinvention est relative a une sequence 

nucl^tidique selon IMnvention caracterisees en ce qu*elle code pour un 
polypeptide d'enveloppe cellulaire de Lactococcus lactis ou un de ses 
fragments, et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique choisie parmi 
les sequences suivantes : ORF 328 329 2288 2320 1296, de preference 326 327 
10 631 978 1105 1193 1481 2025 2185 280 320 348 350 351 395 552 554 560 
885 886 968 1181 1321 1406 1637 1638 1857 1934 1960 2096 2164 2283 
2287 153 206 207 212 213 217 218 219 220 221 222 223 224 693 695 697 
754 894 930 936 937 939 940 942 944 945 973 1297 1298 1299 1304 1380 
1499 1500 1618 1845 2218 2279 2280 et un de leurs fragments representatifs. 
15 De maniere preferee, IMnvention est relative k une sequence 

nucl6otidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la 
machinerie cellulaire, et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique 
choisie parmi les sequences suivantes : ORF 20 22 681 1898 1920 1921 402 
20 403 972 417 1015 2134 1779 2206, de preference 100 818 828 902 914 990 
991 1267 1384 1636 1704 2207 508 126 119 562 959 1664 2161 2315 1107 
1108 1265 1823 1824 1859 2084 2120 2176 2177 2178 2179 et un de leurs 
fragments representatifs. 

De maniere preftree, Tinvention est relative a une sequence 
25 nucleotidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
metabolisme intermediaire central, et en ce qu'elle comprend une sequence 
nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes: ORF 728 155, de 
preference 434 1024 1162 1376 1537 1621 291 716 1289 1538 1539 1728 
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1729 1732 2005 1663 215 586 712 713 714 715 et un de leurs fragments 
represenlatifs. 

De maniere pr^feree, Tinvention est relative a une sequence 
nucleotidique selon rinvention caractdrisees en ce qu'elle code pour un 
5 polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
metabolisme energetique, et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique 
choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1785 2042 59 1329 1814 1815 
1816 1817 1818 1819 1820 994 995 677 918 1205 1262 2211 284 345 439 570 
656 682 1152 1372 1373 1374 634 1552 1553 1554 2034 2035 2036 2037 

10 2038 2039 684, de preference 76 136 151 186 242 273 276 342 347 400 643 
768 801 843 844 1281 1348 1572 1574 1583 1596 1601 1604 1746 1784 1925 
2100 2182 2307 290 502 548 742 751 816 845 846 974 1327 1343 1747 1751 
1971 1985 2088 2089 2090 2092 2093 254 256 257 1127 1283 1379 431 609 
620 719 720 732 1756 2167 1674 1675 915 916 1125 1142 1207 1290 1707 

15 1858 1864 2068 2069 265 253 385 967 1 146 1792 1962 2224 2303 1673 1723 
1979 2277 2290 61 62 63 64 26 181 426 440 711 784 834 976 1326 1504 
1532 1533 1534 1543 1546 1549 1550 1676 1679 1680 1687 1721 1730 1731 
2079 2241 2242 685 1212 1213 1214 1215 1216 et un de leurs fragments 
reprisentatifs. 

20 De maniere pr^feree, Tinvention est relative a une sequence 

nucleotidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
metabolisme des acides gras et des phospholipides et en ce qu*elle comprend 
une sequence nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 65 72 

25 1 18 390 413 414 415 576 577 675 786 787 788 789 790 791 792 793 794 795 
859 1284 1834 1837 1955 et un de leurs fragments representatifs. 

De maniere preferee, I'invention est relative a une sequence 
nucleotidique selon Tinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
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m^tabolisme des nucleotides, des purines, des pyrimidines ou nuddosides et en 
ce qu'elle comprend une sequence nucltotidique choisie parmi les sequences 
suivantes: ORF 2066 1531 1556 1557 1558 1569 1573 1575 1576 1578 501 
1386 1387 1404 1586 1599 21 281 282 947 949 1969 2133 200, de preference 
5 182 506 992 993 1159 1177 311 1112 1754 226 1164 1563 1564 1568 1689 
2007 407 1086 1087 1388 1649 1650 295 605 645 829 854 1165 1482 1483 
1485 1708 1908 1950 202 204 205 et un de leurs fragments representatifs. 

De maniere prefer^e, Tinvention est relative a une sequence 
nucl6otidique selon I'invention caract6ris6es en ce qu'elle code pour un 

10 polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans les 
fonctions de regulation, et en ce qu'elle comprend une sequence nudeotidique 
choisie parmi les s^uences suivantes : ORF 1263 1331 1559 2041 2316 405 
406 908 909 1022 1478 1641 1725 1696 1726 890 1555 1506 7, de pr6Krence 
6 8 110 131 137 154 167 243 245 261 324 335 421 424 429 445 541 565 622 

15 674 771 832 847 877 905 929 946 982 1084 1151 1186 1197 1233 1294 1310 
1349 1490 1494 1521 1524 1566 1624 1639 1652 1654 1717 1745 1753 1766 
1830 1831 1846 1852 1853 1928 1956 2001 2032 2043 2059 2095 2216 2243 
2258 2262 2270 2291 2296 2306 1020 1477 1642 1724 1752 1797 1798 740 
1545 1688 2200 2205 24 340 383 386 1274 1345 1603 1927 543 435 1480 

20 1498 1681 804 975 121 1 1336 1 17 603 723 757 785 926 1344 1517 1527 1585 
2172 227 229 360 770 1171 1333 1635 2071 2299 et un de leurs fragments 
representatifs. 

De maniere preferee, Pinvention est relative a une sequence 
nudeotidique selon I'invention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
25 polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans le 
processus de replication, et en ce qu'elle comprend une sequence nucltotidique 
choisie parmi les sequences suivantes : ORF 4 5 2 3 362 363 563 600 663 664 
665 2030 2180 2198 2265 2281, de preference 573 644 806 856 872 873 1089 
1360 1361 1869 101 102 240 349 401 408 428 507 513 542 572 657 761 766 
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767 857 878 898 923 997 1000 1002 1025 1088 1129 1138 1139 1140 1266 
1270 1693 1791 1883 1948 2098 2247 2251 2263 2264 2267 2301 et un de 
leurs fragments representatifs. 

De manifere prtferee, Tinvention est relative a une sequence 
5 nucleotidique selon I'invention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus laciis ou un de ses fragments impliqu6 dans le 
processus de transcription, et en ce qu*elle comprend une sequence 
nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1237 1332 564, de 
preference 817 960 1906 2314 14 619 646 648 709 779 1314 1367 1368 1607 
10 1612 1623 1850 1851 2124 2160 2222 2297 3 59 419 1613 et un de leurs 
fragments representatifs. 

De maniere preferee, Tinvention est relative a une sequence 
nucleotidique selon I'invention caracterisees en ce qu*elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus laciis ou un de ses fragments impliqu6 dans le 
15 processus de traduction, et en ce qu'elle comprend une sequence nucleotidique 
choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1239 313 396 706 858 1778 1854 
1861 1929 2105 571 1776 97 98 680 2127 782 783 2128, de pr^ftrence 68 382 
394 807 831 1113 1114 1763 1775 1879 1902 1914 1964 1983 1984 2020 
2022 2094 2109 2183 2229 260 303 624 1606 1697 2027 2028 2045 2047 
20 2192 374 911 1600 2062 107 135 198 246 292 301 302 748 760 781 805 853 
892 906 1097 1099 1307 1308 1617 1644 1790 1893 1894 1937 2056 2057 
2123 2125 2126 2135 2136 2137 2138 2139 2140 2142 2143 2144 2145 2146 
2147 2148 2149 2150 2151 2152 2153 2154 2155 2156 2162 2209 2246 2248 
2310 2311 2318 2319 13 132 158 168 169 171 496 638 705 852 1144 1923 
25 1944 358 607 707 989 1126 1895 1912 2065 2208 2317 et un de leurs 
fragments representatifs. 

De maniere preferee, I'invention est relative a une sequence 
nucleotidique selon I'invention caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le 
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processus de transport et de liaison des procaines, et en ce qu'elle comprend une 
sequence nucI6otidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1256 1787 
330 550 699 717 1330 1496 1497 1810 1888 1889 1890 1891 1892 2091 1771 
566 919 1551 2040 2104 635 676 1970 121 122 437 81 82 726 927 2221, de 
5 pr6ftrence 1 1 74 104 262 263 269 270 271 285 286 287 3 18 3 1 9 333 334 544 
545 579 580 672 673 729 855 881 888 889 917 983 984 1080 1121 1122 1203 
1311 1312 1366 1567 1602 1667 1800 1801 1825 1826 1844 1926 2051 2052 
2074 2157 2260 2261 2313 2321 70 115 331 352 353 354 355 356 357 364 
365 375 574 698 824 863 864 955 956 957 1128 1182 1183 1184 1185 1750 

10 1811 1847 1848 1873 2087 2107 2250 52 308 309 310 1767 1768 1769 1770 
1772 208 209 259 430 933 934 1282 1369 1370 1371 1530 1540 1541 1542 
1548 1671 1678 1683 1684 1685 1686 1733 1734 1735 2239 99 193 194 316 
336 337 338 339 341 392 587 636 691 848 849 869 932 1 194 1 195 1295 1341 - 
1355 1356 1357 1407 1528 1640 1655 2058 2169 2170 2171 2305 896 1166 

15 1651 23 25 180 422 423 425 630 833 977 1149 1150 1505 1757 1758 1759 : 
127 130 160 244 314 389 621 679 721 722 1389 1561 1584 1682 2220 2292 et 
un de leurs fragments representatifs. 

De maniere preferee, I'invention est relative i une sequence 
nucleotidique selon rinvention caracterisees en ce qu'elle code pour un 

20 polypeptide de iMctococcus lactis ou un de ses fragments impliqu^ dans 
Tadaptation aux conditions atypiques, et en ce qu'elle comprend une sequence 
nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : OSF 174 540 568 654 686 
970 1570, de preference 69 173 195 312 346 418 653 912 971 1 102 1170 1414 
2085 et un de leurs fragments representatifs. 

25 De maniere pr^fer6e, ('invention est relative a une sequence 

nucleotidique selon I'invention caract6ris6es en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments dans la sensibility aux 
medicaments et analogues, et en ce qu'elle comprend une sequence 
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nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 1244, de preference 
I860 2249 et un de leurs fragments representatifs. 

De manidre pr^f^r^e, I'invention est relative a une sequence 
nucleotidique selon Tinvention caract^ris^es en ce qu'elle code pour un 
5 polypeptide de Lactococcus laciis ou un de ses fragments impliqu6 dans les 
fonctions relatives aux phages et prophages, et en ce qu'elle comprend une 
sequence nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 44S 449 
452 455 465 471 493 494 1026 1027 1028 1029 1030 1031 1032 1033 1034 
1035 1036 1037 1038 1039 1040 1041 1046 1051 1075 1076 1077 1420 1422 

10 . 1423 1424 1425 1426 1448 1450 1455 1456 1458 1465 1466 1467 1468 1470 
1720, de preference 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 
46 47 48 49 446 447 450 451 453 454 456 457 458 459 460 461 462 463 464 
466 467 468 469 470 472 473 474 475 476 477 478 479 480 481 482 483 484 
485 486 487 488 489 490 491 492 514 515 516 517 518 519 520 521 522 523 

15 524 525 526 527 528 529 531 532 533 534 1042 1043 1044 1045 1047 1048 
1049 1050 1052 1053 1054 1055 1056 1057 1058 1059 1060 1061 1062 1063 
1064 1065 1066 1067 1068 1069 1070 1071 1072 1073 1074 1200 1217 1416 
1417 1418 1419 1421 1427 1428 1429 1430 1431 1432 1433 1434 1435 1436 
1437 1438 1439 1440 1441 1442 1443 1444 1445 1446 1447 1449 1451 1452 

20 1453 1454 1457 1459 1460 1461 1462 1463 1464 1469 1471 1472 1473 1474 
1475 1647 1998 2003 et un de leurs fragments representatifs. 

De maniere preferee, I'invention est relative a une sequence 
nucleotidique selon i'inv^ition caracterisees en ce qu'elle code pour un 
polypeptide de Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans les 

25 fonctions relatives aux transposons et en ce qu'elle comprend une sequence 
nucleotidique choisie parmi les sequences suivantes : ORF 53 54 55 56 90 91 93 
94 141 142 143 144 145 146 378 379 380 381 649 650 651 652 662 670 737 
738 837 838 839 841 842 1224 1225 1231 1232 1236 1286 1287 1591 1741 
1742 2082 2083 2129 2130 2131 2132 2201 2202 2203 2204. de preference 
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614 694 718 950 1268 1342 1400 1560 1749 1936 1961 1986 1992 2060 21 18 
2191 2240 et un de leurs fragments repr^sentatifs. 

De mani^re pr6f^ree, rinvention est relative k une s&juence 
nucltotidique selon rinvention caract^ris^s en ce qu'elle code pour un 
5 polypeptide spdcifique de Lactococcus lactis ou un de ses fragments, et en ce 
qu'elle comprend une s^uence nucleotidique choisie parmi les sequences 
suivantes : ORF 416 1727 1822 87 88 279 332 569 671 700 701 727 840 850 
884 891 900 1204 1242 1277 1382 1592 1605 1718 1719 1762 1777 1780 
1907 1917 1918 1919 1930 1938 1939 1940 2102 2106 2174 2210 1250 1328 

10 2199 666 948 1381 1990, de preftrence 591 618 710 835 1153 1910 1931 
1953 2031 17 18 50 57 58 60 78 79 80 84 92 113 114 116 124 125 133 134 
139 140 148 149 150 157 159 161 162 170 172 175 176 179 183 184 185 188 
189 196 197 214 230 231 232 233 234 235 236 238 247 255 258 264 266 267 
268 274 277 283 288 289 293 294 298 299 300 315 317 321 323 325 343 344 

15 366 367 369 370 371 372 373 376 377 384 387 388 399 404 409 410 41 1 420 
433 436 438 443 444 498 499 503 510 512 546 549 553 555 556 557 558 582 
583 588 589 592 594 597 599 61 1 625 637 655 678 688 703 704 708 725 730 
735 741 749 756 759 762 763 764 765 769 774 780 798 799 800 803 809 810 
811 819 827 830 861 865 880 882 883 899 913 920 924 951 963 964 965 986 

2 0 987 999 1001 1004 1016 1019 1023 1078 1079 1090 1091 1094 1098 1100 
1103 1104 1106 1109 1110 1115 1116 1117 1119 1124 1131 1137 1141 1147 
1148 1155 1156 1160 1161 1168 1175 1187 1188 1201 1202 1208 1209 1223 
1276 1278 1280 1303 1313 1315 1316 1318 1319 1322 1340 1352 1358 1359 
1363 1391 1392 1393 1408 1409 1411 1412 1476 1486 1489 1491 1492 1493 

25 1501 1518 1519 1520 1522 1523 1525 1529 1544 1547 1565 1577 1579 1581 
1595 1597 1614 1619 1620 1622 1648 1658 1661 1662 1666 1669 1677 1694 
1699 1701 1702 1709 1710 1711 1712 1722 1748 1760 1761 1764 1765 1773 
1774 1781 1782 1786 1788 1789 1802 1805 1809 1827 1828 1829 1832 1833 
1838 1839 1840 1842 1843 1849 1855 1856 1863 1865 1866 1867 1868 1872 
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1874 1875 1876 1885 1886 1887 1900 1901 1903 1915 1916 1924 1933 1941 
1946 1951 1952 1954 1958 1959 1963 1966 1967 1968 1976 1977 1978 1981 
1982 2004 2006 2008 201 1 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2026 2029 2033 
2044 2049 2050 2054 2061 2063 2070 2080 2081 2101 2108 21 10 2115 2158 
5 2163 2165 2168 2173 2175 2184 2186 2190 2193 2194 2197 2217 2219 2226 
2227 2232 2235 2238 2245 2253 2254 2259 2272 2275 2278 2282 2284 2286 
2289 2294 2295 2298 2302 2304 2308 2312 2322 2323 16 66 67 73 77 108 
109 111 112 252 391 432 505 509 511 559 581 593 598 604 612 640 642 647 
702 733 734 736 739 750 752 758 776 777 778 802 820 826 874 876 897 901 

10 910 922 952 954 961 979 980 981 996 1017 1093 1111 1118 1135 1196 1199 
1273 1320 1377 1413 1562 1610 1705 1783 1804 1884 1897 1909 1922 2117 
2293 9 10 12 15 19 51 71 83 85 86 89 95 96 103 105 106 123 138 147 152 
156 163 164 165 177 178 190 191 192 199 201 203 210 211 216 225 228 237 
239 241 248 249 250 251 272 275 278 296 297 304 305 306 307 322 368 393 

15 397 412 427 441 442 495 504 530 535 536.537 538 539 547 561 567 578 590 
595 596 601 602 606 608 623 626 627 628 629 632 633 639 64] 658 659 660 
661 667 668 669 687 689 690 692 696 724 731 753 772 773 775 808 821 822 
823 825 836 851 866 867 868 870 879 887 893 895 903 904 907 921 925 928 
931 935 938 941 943 962 966 969 985 988 998 1003 1005 1006 1007 1008 

20 1009 1010 1018 1021 1081 1082 1083 1085 1092 1095 1096 1101 1132 1133 
1134 1136 1143 1154 1158 1163 1167 1180 1189 1190 1191 1192 1198 1206 
1210 1218 1219 1220 1221 1222 1226 1227 1228 1229 1230 1234 1235 1253 
1264 1269 1271 1272 1279 1285 1288 1305 1306 1309 1317 1334 1335 1337 
1338 1339 1346 1347 1350 1351 1364 1365 1375 1378 1385 1390 1394 1395 

25 1396 1397 1398 1399 1401 1402 1403 1410 1415 1479 1484 1488 1495 1502 
1503 1509 1510 1516 1535 1536 1571 1580 1582 1587 1588 1589 1590 1593 
1594 1598 1608 1611 1616 1625 1626 1627 1628 1629 1630 1631 1632 1633 
1634 1643 1645 1646 1653 1659 1660 1665 1672 1691 1698 1700 1703 1706 
1713 1714 1715 1716 1736 1737 1738 1739 1740 1743 1744 1755 1799 1806 
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1812 1813 1821 1835 1836 1841 1862 1870 1877 1878 1880 1882 1896 1899 
1905 1911 1913 1932 1942 1943 1945 1947 1949 1957 1965 1974 1975 1980 
1987 1988 1989 1991 1993 1994 1995 1996 1997 1999 2000 2002 2009 2010 
2012 2013 2021 2023 2024 2046 2048 2053 2055 2064 2067 2072 2073 2075 
5 2076 2077 2078 2086 2097 2099 2103 2111 2112 2113 2114 2116 2119 2121 
2122 2141 2166 2181 2187 2188 2189 2195 2196 2212 2213 2214 2215 2223 
2225 2228 2230 2231 2233 2234 2236 2237 2244 2252 2255 2256 2266 2268 
2269 2271 2273 2274 et un de leurs fragments representatifs. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, I'invention a pour objet un 
10 polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la biosynthese des 
acides amines, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ IDN* 1507 1508 1511 1512 1513 1514 1515 796 1178 1179 
1275 1881 1251 1252 1254 1255 1257 1258 1259 1260 1261 683 1238 1240 
15 1241 1243 1245 1246 1247 1248 1249 860 797, de preference 500 120 1291 
1690 1793 1794 1795 1796 1803 1807 1808 166 361 755 1292 1293 1323 
1609 1668 1670 1972 1973 2159 2285 128 129 575 812 813 814 815 1324 
1325 1656 1657 1935 2257 75 551 613 615 616 617 1904 et un de leurs 
fragments. 

20 Sous un autre aspect, de maniere preferee, {'invention a pour objet un 

polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la biosynthese des 
cofacteurs, groupes prosth6tiques et transporteurs, et en ce qu'il est choisi 
parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N** 1169 1383 398 

25 1405. de preference 871 953 1172 1173 1174 1176 1353 1354 610 1157 1615 
187 743 744 745 746 747 875 584 585 1362 1487 1011 1012 1013 1014 1123 
1145 1871 862 958 1692 1695 497 1130 1300 1301 1302 1526 1120 et un de 
leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, I'invention a pour objet un 
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polypeptide selon Tinvention, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide 
d'enveloppe cellulaire de Laciococcus lactis ou un de ses fragments, et en ce 
qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N° 328 
329 2288 2320 1296, de preference 326 327 631 978 1105 1193 1481 2025 
5 2185 280 320 348 350 351 395 552 554 560 885 886 968 1181 1321 1406 
1637 1638 1857 1934 1960 2096 2164 2283 2287 153 206 207 212 213 217 
218 219 220 221 222 223 224 693 695 697 754 894 930 936 937 93 9 940 942 
944 945 973 1297 1298 1299 1304 1380 1499 1500 1618 1845 2218 2279 
2280 et un de leurs fragments. 

10 Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 

polypeptide selon Tinvention, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Laciococcus lactis ou un de ses fragments implique dans la machinerie 
cellulaire, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences suivantes 
: SEQ ID 20 22 681 1898 1920 1921 402 403 972 417 1015 2134 1779 

15 2206, de preference 100 818 828 902 914 990 991 1267 1384 1636 1704 2207 
508 126 119 562 959 1664 2161 2315 1107 1108 1265 1823 1824 1859 2084 
2120 2176 2177 2178 2179 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon Tinvention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 

20 Laciococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans le metabolisme 
intermediaire central, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de 
sequences suivantes : SEQ ID N"* 728 155, de preference 434 1024 1 162 1376 
1537 1621 291 716 1289 1538 1539 1728 1729 1732 2005 1663 215 586 712 
713 714 715 et un de leurs fragments. 

25 Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 

polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Laciococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le metabolisme 
energetique, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID W 1785 2042 59 1329 1814 1815 1816 1817 1818 1819 
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1820 994 995 677 918 1205 1262 2211 284 345 439 570 656 682 1152 1372 
1373 1374 634 1552 1553 1554 2034 2035 2036 2037 2038 2039 684, de 
pr^ftrence 76 136 151 186 242 273 276 342 347 400 643 768 801 843 844 
1281 1348 1572 1574 1583 1596 1601 1604 1746 1784 1925 2100 2182 2307 
5 290 502 548 742 751 816 845 846 974 1327 1343 1747 1751 1971 1985 2088 
2089 2090 2092 2093 254 256 257 1127 1283 1379 431 609 620 719 720 732 
1756 2167 1674 1675 915 916 1125 1142 1207 1290 1707 1858 1864 2068 
2069 265 253 385 967 1146 1792 1962 2224 2303 1673 1723 1979 2277 2290 
61 62 63 64 26 181 426 440 711 784 834 976 1326 1504 1532 1533 1534 

10 1543 1546 1549 1550 1676 1679 1680 1687 1721 1730 1731 2079 2241 2242 
685 1212 1213 1214 1215 1216 et un deleurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, Tinvention a pour objet un 
polypeptide sdon I'invention, caract^rise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Laciococcus lactis ou un de ses fragments impliqu6 dans le m^tabolisme des 

15 acides gras et des phosphoiipides, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides 
de s&juences suivantes : SEQ ID N* 65 72 1 18 390 413 414 415 576 577 675 
786 787 788 789 790 791 792 793 794 795 859 1284 1834 1837 1955 et un de 
leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere pr6feree, I'invention a pour objet un 
20 polypeptide selon I'invention, caract^rise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Laciococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le metabolisme des 
nucltetides, des purines, des pyrimidines ou nucleosides, et en ce qu'il est choisi 
parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N" 2066 1531 1556 
1557 1558 1569 1573 1575 1576 1578 501 1386 1387 1404 1586 1599 21 281 
25 282 947 949 1969 2133 200, de preference 182 506 992 993 1 159 1 177 31 1 
1112 1754 226 1164 1563 1564 1568 1689 2007 407 1086 1087 1388 1649 
1650 295 605 645 829 854 1165 1482 1483 1485 1708 1908 1950 202 204 205 
et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, I'invention a pour objet un 
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polypeptide selon I'invention, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans les fonctions de 
regulation, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N*» 1263 1331 1559 2041 2316 405 406 908 909 1022 1478 
5 1641 1725 1696 1726 890 1555 1506 7, de preference 6 8 110 131 137 154 
167 243 245 261 324 335 421 424 429 445 541 565 622 674 771 832 847 877 
905 929 946 982 1084 1151 1186 1197 1233 1294 1310 1349 1490 1494 1521 
1524 1566 1624 1639 1652 1654 1717 1745 1753 1766 1830 1831 1846 1852 
1853 1928 1956 2001 2032 2043 2059 2095 2216 2243 2258 2262 2270 2291 
10 2296 2306 1020 1477 1642 1724 1752 1797 1798 740 1545 1688 2200 2205 
24 340 383 386 1274 1345 1603 1927 543 435 1480 1498 1681 804 975 1211 
1336 117 603 723 757 785 926 1344 1517 1527 1585 2172 227 229 360 770 
1171 1333 1635 2071 2299 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de mani^re pr6f6ree, Tinvention a pour objet un 
15 polypeptide selon Tinvention, caract6ris6 en ce quMI s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le processus de 
replication, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N° 4 5 2 3 362 363 563 600 663 664 665 2030 2180 2198 
2265 2281, de preference 573 644 806 856 872 873 1089 1360 1361 1869 101 
20 102 240 349 401 408 428 507 513 542 572 657 761 766 767 857 878 898 923 
997 1000 1002 1025 1088 1129 1138 1139 1140 1266 1270 1693 1791 1883 
1948 2098 2247 2251 2263 2264 2267 2301 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de manidre pr^feree, I'invention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention. caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
25 Lactococcus lactis ou un de ses fragments irapliqud dans le processus de 
transcription, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N* 1237 1332 564, de preference 817 960 1906 2314 14 
619 646 648 709 779 1314 1367 1368 1607 1612 1623 1850 1851 2124 2160 
2222 2297 359 419 1613 et un de leurs fragments. 
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Sous un autre aspect, de maniere prefer6e, I'invention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses firagments implique dans le processus de 
traduction, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
5 suivantes : SEQ IDN' 1239 313 396 706 858 1778 1854 1861 1929 2105 571 
1776 97 98 680 2127 782 783 2128, de preference 68 382 394 807 831 1113 
1114 1763 1775 1879 1902 1914 1964 1983 1984 2020 2022 2094 2109 2183 
2229 260 303 624 1606 1697 2027 2028 2045 2047 2192 374 911 1600 2062 
107 135 198 246 292 301 302 748 760 781 805 853 892 906 1097 1099 1307 
10 1308 1617 1644 1790 1893 1894 1937 2056 2057 2123 2125 2126 2135 2136 
2137 2138 2139 2140 2142 2143 2144 2145 2146 2147 2148 2149 2150 2151 
2152 2153 2154 2155 2156 2162 2209 2246 2248 2310 2311 2318 2319 13 
132 158 168 169 171 496 638 705 852 1144 1923 1944 358 607 707 989 1126 
1895 1912 2065 2208 2317 et un de leurs fragments. 
15 Sous un autre aspect, de mani6re preKr6e, I'invention a pour objet un 

polypeptide selon I'invention, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans le processus de 
transport et de liaison des proteines, et en ce qu'il est choisi parmi les 
polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N° 1256 1787 330 550 699 717 
20 1330 1496 1497 1810 1888 1889 1890 1891 1892 2091 1771 566 919 1551 
2040 2104 635 676 1970 121 122 437 81 82 726 927 2221, de preference 11 
74 104 262 263 269 270 271 285 286 287 318 319 333 334 544 545 579 580 
672 673 729 855 881 888 889 917 983 984 1080 1121 1122 1203 1311 1312 
1366 1567 1602 1667 1800 1801 1825 1826 1844 1926 2051 2052 2074 2157 
25 2260 2261 2313 2321 70 115 331 352 353 354 355 356 357 364 365 375 574 
698 824 863 864 955 956 957 1128 1182 1183 1184 1185 1750 1811 1847 
1848 1873 2087 2107 2250 52 308 309 310 1767 1768 1769 1770 1772 208 
209 259 430 933 934 1282 1369 1370 1371 1530 1540 1541 1542 1548 1671 
1678 1683 1684 1685 1686 1733 1734 1735 2239 99 193 194 316 336 337 338 
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339 341 392 587 636 691 848 849 869 932 1194 1195 1295 1341 1355 1356 
1357 1407 1528 1640 1655 2058 2169 2170 2171 2305 896 1166 1651 23 25 
180 422 423 425 630 833 977 1149 1150 1505 1757 1758 1759 127 130 160 
244 314 389 621 679 721 722 1389 1561 1584 1682 2220 2292 et un de leurs 
5 fragments. 

Sous un autre aspect, de mani^sre pr^feree, I'invention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans Fadaptation aux 
conditions atypiques, et en ce qu'i! est choisi parmi les polypeptides de 

10 s^uences suivantes : SEQ ro N° 174 540 568 654 686 970 1570, de 
preference 69 173 195 312 346 418 653 912 971 1102 1170 1414 2085 et un 
de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, I'invention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 

15 Lactococcus lactis ou un de ses fragments dans la sensibility aux m^icaments 
et analogues, et ai ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N* 1244, de preference 1860 2249 et un de leurs fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 

20 Lactococcus lactis ou un de ses fragments impliqu^ dans les fonctions relatives 
aux phages et prophages, et en ce qu'il est dioisi parmi les polypeptides de 
sequences suivantes : SEQ ID N** 448 449 452 455 465 471 493 494 1026 1027 
1028 1029 1030 1031 1032 1033 1034 1035 1036 1037 1038 1039 1040 1041 
1046 1051 1075 1076 1077 1420 1422 1423 1424 1425 1426 1448 1450 1455 

25 1456 1458 1465 1466 1467 1468 1470 1720, de preference 27 28 29 30 31 32 
33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 446 447 450 451 453 454 
456 457 458 459 460 461 462 463 464 466 467 468 469 470 472 473 474 475 
476 477 478 479 480 481 482 483 484 485 486 487 488 489 490 491 492 514 
515 516 517 518 519 520 521 522 523 524 525 526 527 528 529 531 532 533 
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534 1042 1043 1044 1045 1047 1048 1049 1050 1052 1053 1054 1055 1056 
1057 1058 1059 1060 1061 1062 1063 1064 1065 1066 1067 1068 1069 1070 
1071 1072 1073 1074 1200 1217 1416 1417 1418 1419 1421 1427 1428 1429 
1430 1431 1432 1433 1434 1435 1436 1437 1438 1439 1440 1441 1442 1443 
5 1444 1445 1446 1447 1449 1451 1452 1453 1454 1457 1459 1460 1461 1462 
1463 1464 1469 1471 1472 1473 1474 1475 1647 1998 2003 et un de leurs 
fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, I'invcntion a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 

10 Lactococcus lactis ou un de ses fragments implique dans les fonctions relatives 
aux transposons, et en ce qu'il est choisi parmi les polypeptides de sequences 
suivantes : SEQ ID N" 53 54 55 56 90 91 93 94 141 142 143 144 145 146 378 
379 380 381 649 650 651 652 662 670 737 738 837 838 839 841 842 1224 
1225 1231 1232 1236 1286 1287 1591 1741 1742 2082 2083 2129 2130 2131 

15 2132 2201 2202 2203 2204, de preference 614 694 718 950 1268 1342 1400 
1560 1749 1936 1961 1986 1992 2060 2118 2191 2240 et un de leuis 
fragments. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, I'invention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide 

20 specifique de Lactococcus lactis ou un de ses fragments, et en ce qu'il est choisi 
parmi les polypeptides de sequences suivantes : SEQ ID N° 416 1727 1822 87 
88 279 332 569 671 700 701 727 840 850 884 891 900 1204 1242 1277 1382 
1592 1605 1718 1719 1762 1777 1780 1907 1917 1918 1919 1930 1938 1939 
1940 2102 2106 2174 2210 1250 1328 2199 666 948 1381 1990, de preference 

25 591 618 710 835 1153 1910 1931 1953 2031 17 18 50 57 58 60 78 79 80 84 
92 113 114 116 124 125 133 134 139 140 148 149 150 157 159 161 162 170 
172 175 176 179 183 184 185 188 189 196 197 214 230 231 232 233 234 235 
236 238 247 255 258 264 266 267 268 274 277 283 288 289 293 294 298 299 
300 315 317 321 323 325 343 344 366 367 369 370 371 372 373 376 377 384 
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387 388 399 404 409 410 41 1 420 433 436 438 443 444 498 499 503 510 512 
546 549 553 555 556 557 558 582 583 588 589 592 594 597 599 611 625 637 
655 678 688 703 704 708 725 730 735 741 749 756 759 762 763 764 765 769 
774 780 798 799 800 803 809 810 81 1 819 827 830 861 865 880 882 883 899 
5 913 920 924 951 963 964 965 986 987 999 1001 1004 1016 1019 1023 1078 
1079 1090 1091 1094 1098 1100 1103 1104 1106 1109 1110 1115 1116 1117 
1119 1124 1131 1137 1141 1147 1148 1155 1156 1160 1161 1168 1175 1187 
1188 1201 1202 1208 1209 1223 1276 1278 1280 1303 1313 1315 1316 1318 
1319 1322 1340 1352 1358 1359 1363 1391 1392 1393 1408 1409 1411 1412 
10 1476 1486 1489 1491 1492 1493 1501 1518 1519 1520 1522 1523 1525 1529 

1544 1547 1565 1577 1579 1581 1595 1597 1614 1619 1620 1622 1648 1658 | 
1661 1662 1666 1669 1677 1694 1699 1701 1702 1709 1710 1711 1712 1722 ? 
1748 1760 1761 1764 1765 1773 1774 1781 1782 1786 1788 1789 1802 1805^ 
1809 1827 1828 1829 1832 1833 1838 1839 1840 1842 1843 1849 1855 1856 
15 1863 1865 1866 1867 1868 1872 1874 1875 1876 1885 1886 1887 1900 1901 ■ ! 
1903 1915 1916 1924 1933 1941 1946 1951 1952 1954 1958 1959 1963 1966'- 
1967 1968 1976 1977 1978 1981 1982 2004 2006 2008 2011 2014 2015 2016 ^ 
2017 2018 2019 2026 2029 2033 2044 2049 2050 2054 2061 2063 2070 2080 
2081 2101 2108 21 10 21 15 2158 2163 2165 2168 2173 2175 2184 2186 2190 
20 2193 2194 2197 2217 2219 2226 2227 2232 2235 2238 2245 2253 2254 2259 
2272 2275 2278 2282 2284 2286 2289 2294 2295 2298 2302 2304 2308 2312 
2322 2323 16 66 67 73 77 108 109 1 II 1 12 252 391 432 505 509 51 1 559 581 
593 598 604 612 640 642 647 702 733 734 736 739 750 752 758 776 777 778 
802 820 826 874 876 897 901 910 922 952 954 961 979 980 981 996 1017 
25 1093 nil 1118 1135 1196 1199 1273 1320 1377 1413 1562 1610 1705 1783 
1804 1884 1897 1909 1922 2117 2293 9 10 12 15 19 51 71 83 85 86 89 95 96 
103 105 106 123 138 147 152 156 163 164 165 177 178 190 191 192 199 201 
203 210 21 1 216 225 228 237 239 241 248 249 250 251 272 275 278 296 297 
304 305 306 307 322 368 393 397 412 427 441 442 495 504 530 535 536 537 
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538 539 547 561 567 578 590 595 596 601 602 606 608 623 626 627 628 629 
632 633 639 641 658 659 660 661 667 668 669 687 689 690 692 696 724 731 
753 772 773 775 808 821 822 823 825 836 851 866 867 868 870 879 887 893 
895 903 904 907 921 925 928 931 935 938 941 943 962 966 969 985 988 998 
5 1003 1005 1006 1007 1008 1009 1010 1018 1021 1081 1082 1083 1085 1092 
1095 1096 1101 1132 1133 1134 1136 1143 1154 1158 1163 1167 1180 1189 
1190 1191 1192 1198 1206 1210 1218 1219 1220 1221 1222 1226 1227 1228 
1229 1230 1234 1235 1253 1264 1269 1271 1272 1279 1285 1288 1305 1306 
1309 1317 1334 1335 1337 1338 1339 1346 1347 1350 1351 1364 1365 1375 
10 1378 1385 1390 1394 1395 1396 1397 1398 1399 1401 1402 1403 1410 1415 
1479 1484 1488 1495 1502 1503 1509 1510 1516 1535 1536 1571 1580 1582 
1587 1588 1589 1590 1593 1594 1598 1608 1611 1616 1625 1626 1627 1628 
1629 1630 1631 1632 1633 1634 1643 1645 1646 1653 1659 1660 1665 1672 
1691 1698 1700 1703 1706 1713 1714 1715 1716 1736 1737 1738 1739 1740 
15 1743 1744 1755 1799 1806 1812 1813 1821 1835 1836 1841 1862 1870 1877 
1878 1880 1882 1896 1899 1905 1911 1913 1932 1942 1943 1945 1947 1949 
1957 1965 1974 1975 1980 1987 1988 1989 1991 1993 1994 1995 1996 1997 
1999 2000 2002 2009 2010 2012 2013 2021 2023 2024 2046 2048 2053 2055 
2064 2067 2072 2073 2075 2076 2077 2078 2086 2097 2099 2103 21 11 21 12 
20 2113 2114 2116 2119 2121 2122 2141 2166 2181 2187 2188 2189 2195 2196 
2212 2213 2214 2215 2223 2225 2228 2230 2231 2233 2234 2236 2237 2244 
2252 2255 2256 2266 2268 2269 2271 2273 2274 et un de leurs fragments. 

II est important de noter toutefois qu'un organisme vivant est un tout et 
doit etre pris comme tel. Ainsi, afin de pouvoir se developper et d'exhiber ses 
25 propridt^s, tout organisme a besoin d'interactions entre les difFerentes voies 
m6taboliques. Ainsi, la classification enoncee ci-dessus ne doit pas Stre 
consideree comme limitative, un gene pouvant etre implique dans deux voies 
metaboliques distinctes. 

La presente invention a ^galement pour objet les sequences 



wo 01/077334 



51 



PCT/rROl/01103 



nudeotidiques et/ou de polypeptides selon rinvention, caracterisees en ce que 
lesdites sequences sont enregistrees sur un support d'enregistrement dont la 
forme et la nature facilitent la lecture, Tanalyse et/ou Texploitation de ladite ou 
desdites sequence(s). Ces supports peuvent egalement contenir d'autres 
5 informations extraites de la pr6sente invention, notanunent les analogies avec 
des sequences deja connues, comme mentionn6 dans le Tableau III et/ou des 
informations concemant les sequences nudeotidiques et/ou de polypeptides 
d'autres microorganismes afin de faciliter Fanalyse comparative et Texploitation 
des resultats obtenus. 

10 Parmi cesdits supports d'enregistrement, on prefere en particulier les 

supports lisibles par un ordinateur, tels les supports magnetiques, optiques, 
electriques ou hybrides, en particulier les disquettes informatiques, les CD- 
ROM, les serveurs informatiques. De tels supports d'enregistrement sont 
egalement objet de I'invention. 

15 Les supports d'enregistrement selon Tinvention, avec les informations 

apportees, sont tres utiles pour le choix d'amorces ou de sondes nudeotidiques 
pour la determination de genes dans Laciococcus laciis ou souches proches de 
cet organisme. De meme, Tutilisation de ces supports pour Tetude du 
polymorphisme genetique de souche proche de Lactococcus lactis, en 

20 particulier par la determination des regions de colinearite, est tres utile dans la 
mesure ou ces supports fournissent non seulement la sequence nucleotidique du 
genome de Lactococcus lactis IL1403, mais egalement Torganisation 
genomique dans ladite sequence. Ainsi, les utilisations de supports 
d'enregistrement selon I'invention sont egalement des objets de I'invention. 

25 Un procede d 'etude du polymorphisme genetique entre les souches 

proches de Lactococcus lactis^ par determination des regions de colinearite, 
peut comprendre les etapes de 

- fragmentation de TADN chromosomal de ladite autre souche 
(sonication, digestion), 
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- sequence des fragments d' ADN, 

- analyse d'homologie avec le genome de Laciococcus lactis IL 1043 
(SEQIDN^ 1). 

Ce precede qui comprend une etape d'analyse d'homologie avec le 
5 genome de Laciococcus lactis IL1403, en particulier grace k Taide d'un support 
d'enregistrement, est egalement Tobjet de Tinvention. 

L'analyse d'homologie entre difFerentes sequences s'eflfectue en effet 
avantageusement a Taide de logiciels de comparaisons de sequences, tels le 
logiciel Blast, ou les logiciels de la trousse GCG, decrits precedemment. 
10 L'invention vise egalement les vecteurs de clonage et/ou d'expression, 

qui contiennent une sequence nucleotidique selon I'invention. On prefere en 
particulier, les sequences nucleotidiques codant pour des polypeptides impliques 
dans la machinerie cellulaire, en particulier la secretion, le metabolisme 
interm^diaire central, en particulier la production de sucre, le metabolisme 
15 ^nerg^tique, les processus de synthase des actdes amines, de transcription et de 
traduction, de synthase de polypeptides, ou les sequences nucleiques impliquees 
dans les fonctions relatives aux phages et prophages. 

Les vecteurs selon Tinvention sont avantageusement utilises pour la 
generation de souches bact6riennes qui presentent des proprietes de 
20 fermentation amelioree et/ou une stabilite accrue. En particulier, on recherche 
les souches bacteriennes, de preference de Laciococcus lactis, qui presentent 
une resistance accrue aux phages, ou des capacit^s de s^cr^tion ameliorees. 

Les vecteurs selon invention comportent de preference des elements 
qui permettent I'expression et/ou la secretion des sequences nucleotidiques dans 
25 une cellule hdte determinee. 

Le vecteur doit alors comporter un promoteur, des signaux d'initiation 
et de terminaison de la traduction, ainsi que des regions appropriees de 
regulation de la transcription. II doit pouvoir etre maintenu de fa^on stable dans 
la cellule hote et peut eventuellement posseder des signaux particuliers qui 
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specifient la secretion de la proteine traduite. Ces difFerents elements sont 
choisis et optimises par rhomme du metier en fonction de I'hote cellulaire 
utilise. A cet effet, les sequences nucleotidiques selon Tinvention peuvent etre 
inserees dans des vecteurs a replication autonome au sein de ThSte choisi, ou 
5 etre des vecteurs intpgratifs de Thdte choisi. 

De tels vecteurs sont prepares par des methodes couramment utilisees 
par rhomme du metier, et les clones resultant peuvent etre introduits dans un 
hote approprie par des methodes standards, telle que la lipofection, 
Felectroporation, le choc thermique, ou des methodes chimiques. 
10 Les vecteurs selon Tinvention sont par exemple des vecteurs d'origine 

plasmidique ou virale. lis sont utiles pour transformer des cellules hotes afin de 
doner ou d'exprimer les sequences nucleotidiques selon Finvention. 

L'invention comprend egalement les cellules hotes transformees par un 
vecteur selon Tinvention. 
15 L'hSte cellulaire peut etre choisi parmi des systSmes procaryotes ou 

eucaryotes, par exemple les cellules bact^riennes mais Egalement les cellules de 
levure ou les cellules animales, en particulier les cellules de mammiferes. On 
peut egalement utiliser des cellules d'insectes ou des cellules de plantes. Les 
cellules hotes preferees selon Tinvention sont en particulier les cellules 
20 procaryotes, de preference les bacteries appartenant au genre Laciococcus, a 
Tespece Laciococcus laciis, ou les microorganismes associ& a I'espece 
Laciococcus lactis. L'invention conceme egalement les animaux et v^g^taux, 
excepte Thomme, qui comprennent une cellule transformee selon Tinvention. 
Les cellules transformees selon Tinvention sont utilisables dans des precedes de 
25 preparation de polypeptides recombinants selon Finvention. Les proced^s de 
preparation d'un polypeptide selon Tinvention sous forme recombinante, 
caract6ris6s en ce qu'ils mettent en ceuvre un vecteur et/ou une cellule 
transform^ par un vecteur selon Tinvention sont eux-memes compris dans la 
presente invention. De preference, on cultive une cellule transformee par un 
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vecteur selon IMnvention dans des conditions qui permettent rexpression dudit 
polypeptide et on recupere ledit peptide recombinant. Les cellules hotes selon 
rinvention peuvent egalement etre utilisees pour la preparation de compositions 
alimentaires, qui sont elles^memes objet de la presente invention. 
5 Ainsi qu'il a cti dit, I'hote cellulaire peut etre choisi parmi des systemes 

procaryotes ou eucaiyotes. En particulier, il est possible d*identifier des 
sequences nucleotidiques selon rinvention, facilitant la secretion dans un tel 
systeme procaryote ou eucaryote. Un vecteur selon rinvention portant une telle 
sequence peut done etre avantageusement utilise pour la production de 
10 proteines recombinantes, destinees a etre secret^es. En effet, la purification de 
ces proteines recombinantes d'interet sera facilite par le fait qu'elles sont 
presentent dans le sumageant de la culture cellulaire plutot qu'a Tinterieur des 
cellules botes. 

On peut Egalement preparer les polypeptides selon I'invention par 
15 ^these chimique. Un tel procede de preparation est egalement un objet de 
rinvention. L'homme du metier connatt les procedes de synthese chimique, par 
exemple les techniques mettant en oeuvre des phases solides (voir notamment 
Steward et al., 1984, Solid phase peptides synthesis, Pierce Chem. Company, 
Rockford, 111, 2eme ed., (1984)) ou des techniques utilisant des phases solides 
20 partielles, par condensation de fragments ou par une synthese en solution 
classique. Les polypeptides obtenus par synthese chimique et pouvant 
comporter des acides amines non naturels correspondant sont egalement 
compris dans rinvention. 

L'invention comprend egalement les polypeptides hybrides qui 
25 comprennent au moins la sequence d'un polypeptide selon I'invention, et la 
sequence d'un polypeptide susceptible d*induire une reponse immunitaire chez 
rhomme ou ranimal. L'invention comprend egalement les sequences 
nucleotidiques qui codent pour de tels polypeptides hybrides, ou les vecteurs qui 
contiennent ces sequences nucleotidiques. Ce couplage entre un polypeptide 
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selon IMnvention et un polypeptide immunogene, peut etre effectue par voie 
chimique, ou par voie biologique. Ainsi, selon Tinvention, il est possible 
d'introduire un ou plusieurs 616ment(s) de liaison, notamment des acides amines 
pour faciliter les reactions de couplage entre le polypeptide selon Tinvention, et 
5 le polypeptide immunostimulateur, le couplage covalent de Tantigene 
immunostimulateur pouvant etre r6alis6 a Pextremit^ N ou C-terminale du 
polypeptide selon Tinvention. Les reactifs bifonctionnels permettant ce couplage 
sont determines en fonction de Textremite choisie pour realiser ce couplage, et 
les techniques de couplage sont bien connues de Thomme du metier. 
10 Les conjugues issus d'un couplage de peptides peuvent etre egalement 

prepares par recombinaison g^netique. Le peptide hybride (conjugue) peut en 
effet etre produit par des techniques d'ADN recombinant, par insertion ou 
addition a la sequence d'ADN codant pour le polypeptide selon Tinvention, 
d'une sequence codant pour le ou les peptide(s) antigene(s), immunogene(s) ou 
15 haptfene(s). Ces techniques de preparation de peptides hybrides par, 
recombinaison g^n^tique sont bien connues de Thomme du metier (voir par. 
exemple Makrides, 1996, Microbiological Reviews ^0,512-538). 

De preference, ledit polypeptide immunitaire est choisi dans le groupe 
des peptides contenant les anatoxines, notamment le toxoi'de diphterique ou le 
20 toxoide tetanique, les proteines derivees du Streptocoque (comme la proteine 
de liaison a la seralbumine humaine), les proteines membranaires OMPA et les 
complexes de proteines de membranes extemes, les vesicules de membranes 
extemes ou les proteines de chocs thermiques. 

Les sequences nuclfetidiques et vecteurs, codant pour un polypeptide 
25 hybride selon Tinvention sont Egalement objet de Tinvention. 

Les polypeptides hybrides selon Pinvention sont tres utiles pour obtenir 
des anticorps monoclonaux ou polyclonaux, capables de reconnaitre 
specifiquement les polypeptides selon I'invention. En effet, un polypeptide 
hybride selon T invention permet la potentiation de la reponse immunitaire, 
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contre le polypeptide selon Tinvention couple a la molecule immunogene. De 
tels anticorps monoclonaux ou polyclonaux, leurs fragments, ou les anticorps 
chimeriques, recomiaissant les polypeptides selon Tinvention, sont 6galement 
objets de Tinvention. 

5 Les anticorps monoclonaux specifiques peuvent etre obtenus selon la 

methode classique de culture d'hybridome decrite par Kohler et Milstein (1975, 
Nature 256, 495). 

Les anticorps selon Tinvention sont par exemple des anticorps 
chimeriques, des anticorps humanises, des fragments Fab, ou F(ab')^. H peut 
10 egalement se presenter sous forme d'immunoconjugue ou d'anticorps marqu6 
afin d'obtenir un signal detectable et/ou quantifiable. 

Ainsi, les anticorps selon T invention peuvent Stre employes dans un 
proced6 pour la detection et/ou I'identification de bacteries appartenant a 
Tespece Lactococcus lactis ou a un microorganisme associe dans un echantillon 
15 biologique, caract^ris6 en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) mise en contact de T^chantillon biologique avec un anticorps 
selon rinvention ; 

b) mise en evidence du complexe antigene-anticorps ^ventuellement 
forme. 

20 Les anticorps selon la presente invention sont egalement utilisables afin 

de detecter une expression d'un gene de Lactococcus lactis ou de 
microorganismes associes. En efFet, la presence du produit d'expression d'un 
g^ne reconnu par un anticorps sp6cifique dudit produit expression peut etre 
d6tectee par la presence d'un complexe antigene-anticorps forme apres la mise 

25 en contact de la souche de Lactococcus lactis ou du microorganisme associe 
avec un anticorps selon Tinvention. La souche bact6rienne utilis6e peut avoir ixi 
« pr6paree ». c*est-a-dire centrifugee, lysee, placee dans un reactif appropri^ 
pour la constitution du milieu propice a la reaction immunologique. En 
particulier, on prefere un procede de detection de Texpression dans le gene. 
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coirespondant a un Western blot, pouvant etre efFectue apres une 
electrophordse sur gel de polyacrylamide d'un lysat de la souche bacterienne, en 
presence ou en Tabsence de conditions reductrices (SDS-PAGE). Apres 
migration et separation des proteines sur le gel de polyacrylamide, on transfere 
5 lesdites proteines sur une membrane appropriee (par exemple en nylon) et on 
detecte la presence de la proteine ou du polypeptide d'interet, par mise en 
contact de ladite membrane avec un anticorps selon rinvention. 

Ainsi, la presente invention comprend egalement les kits ou necessaires 
pour la mise en oeuvre d'un proc^de tel que decrit (de detection de Texpression 
10 d'un gene de Lactococcus laciis ou d'un microorganisme associe, ou pour la 
detection et/ou Tidentification de bacteries appartenant a Tespece Lactococcus 
lactis ou un microorganisme associe), comprenant les elements suivants : 

a) un anticorps polyclonal ou monoclonal selon Pinvention ; 

b) 6ventuellement, les reactifs pour la constitution du milieu propice a la 
1 5 reaction immunologique ; 

c) eventuellement, les r&ctifs permettant la mise en evidence des 
complexes antig^ne-anticorps produits par la reaction immunologique. 

Les polypeptides et les anticorps selon Tinvention peuvent 
avantageusement etre immobilises sur un support, notamment une puce a 

20 proteines. Une telle puce a proteines est un objet de Tinvention, et peut 
egalement contenir au moins un polypeptide d'un microorganisme autre que 
Lactococcus lactis ou un anticorps dirige contre un compose d'un 
microorganisme autre que Lactococcus lactis. 

Les puces a proteines ou ISItres a haute densite contenant des proteines 

25 selon I'invention peuvent etre construits de la mSme maniere que les puces a 
ADN selon I'invention. En pratique, on peut efFectuer la synthese des 
polypeptides fixes directement sur la puce a proteines, ou efFectuer une synthese 
ex situ suivie d'une etape de fixation du polypeptide synthetise sur ladite puce. 
Cette demi^re m^thode est preferable, lorsque Ton desire fixer des proteines de 
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taille importante sur le support, qui sont avantageusement preparees par g6nie 
g6netique. Toutefois, si Ton ne desire fixer que des peptides sur le support de 
ladite puce, il peut etre plus interessant de proceder a la synthese desdits 
peptides directement in situ. 
5 Les puces a prot^ines selon I'invention peuvent etre avantageusement 

utilisees dans des kits ou n&essaires pour la detection et/ou Tidentification de 
bacteries associees k Tesp&e Lactococcus lactis ou a un microorganisme, ou de 
fa9on plus generale dans des kits ou n^cessaires pour la detection et/ou 
ridentification de microorganismes. Lorsque Ton fixe les polypeptides selon 
10 rinvention sur les puces a ADN, on recherche la presence d'anticorps dans les 
echantillons testes, la fixation d'un anticorps selon Tinventlon sur le support de 
la puce a proteines permettant ridentification de la proteine dont ledit anticorps 
est specifique. 

De preference, on fixe un anticorps selon I'invention sur le support de la 
15 puce a proteines, et on detecte la presence de I'antig^ne correspondant, 

specifique de Lactococcus lactis ou d'un microorganisme associ6. 

Une puce a proteines ci-dessus decrite peut etre utilisee pour la 

detection de produits de genes, pour etablir un profil d'expression desdits genes, 

en complement d'une puce a ADN selon Tinvention. 
20 Les puces a proteines selon Tinvention sont egalement extremement 

utiles pour les experiences de proteomique, qui etudie les interactions entre les 

difFerentes proteines d'un microorganisme donne. De fa9on simplifiee, on fixe 

des peptides representatifs des difFerentes proteines d'un organisme sur un 

support. Puis, on met ledit support en contact avec des proteines marquees, et 
25 apres une etape optionnelle de rin^age, on detecte des interactions entre lesdites 

proteines marquees et les peptides fixes sur la puce a proteines. 

Ainsi, les puces a proteines comprenant une sequence polypeptidique 

selon rinvention ou un anticorps selon Tinvention sont objet de Tinvention, 

ainsi que les kits ou necessaires les contenant. 
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La presente invention couvre egalement un procede de detection et/ou 
d*identif]cation de bacteries appartenant a I'espece Lactococcus laciis ou a un 
microorganisme assod6 dans un 6chantillon biologique, qui met en oeuvre une 
sequence nucleotidique selon I'invention. 

II doit etre entendu que le terme echantillon biologique conceme dans la 
presente invention les 6chantillons preleves a partir d'un organisme vivant (en 
particulier sang, tissus, organes ou autres preleves a partir d*un mammifere) ou 
un echantillon contenant du materiel biologique, c'est-a-dire de I'ADN. Un tel 
echantillon biologique englobe done les compositions alimentaires contenant des 
bacteries (par exemple les fromages, les produits laitiers), mais egalement des 
compositions alimentaires contenant des levures (bieres, pains) ou autres. 

Le procede de detection et/ou d'identification mettant en oeuvre les 
sequences nucleotidiques selon I'invention peut etre de diverse nature. 

On prefere un procede comportant les etapes suivantes : 

a) ^ventuellement. isolement de I'ADN a partir de Techantillon 
biologique a analyser, ou obtention d'un ADNc a partir de TARN 
de Techantillon biologique ; 

b) amplification specifique de FADN de bacteries appartenant a 
I'espece Lactococcus laciis ou a un micro-organisme associe a 
Taide d*au moins une amorce selon I'invention ; 

c) mise en evidence des produits d'amplification. 

Ce procede est base sur I'amplification specifique de TADN, en 
particulier par une reaction d'amplification en chalne. 

On prefere egalement un procede comprenant les etapes suivantes : 
a) mise en contact d'une sonde nucleotidique selon I'invention avec 
un echantillon biologique, I'acide nucl6ique contenu dans 
Techantillon biologique ayant, le cas echeant, pr^alablement ete 
rendu accessible a Thybridation, dans des conditions permettant 
rhybridation de la sonde a Facide nucleique d'une bacterie 
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appartenant a Tespece Lactococcus laciis ou a un micro- 
organisme associe ; 
b) mise en evidence de Thybride cventuellement forme entre la 

sonde nucl6otidique et T ADN de rechantillon biologique. 
Un tel proc6d6 ne doit pas gtre liniite a la detection de la presence de 
TADN contenu dans rechantillon biologique atteste, il peut etre egalement mis 
en ceuvre pour d^tecter TARN contenu dans ledit echantilion. Ce procede 
englobe en particulier las Southern et Northern blot, 

Un autre procede prefere selon Tinvention comprend les etapes 
suivantes : 

a) mise en contact d'une sonde nucleotidique immobilisee sur un 
support selon Tinvention avec un echantilion biologique, I'acide 
nucl^ique de Fechantillon, ayant, le cas dcheant, ete 
prealablement rendu accessible a Thybridation, dans des 
conditions permettant Thybridation de la sonde a Tacide 
nucleique d'une bacterie appartenant a I'espece Lactococcus 
lactis ou a un micro-organisme associe ; 

b) mise en contact de Thybride forme entre la sonde nucleotidique 
immobilisee sur un support et Tacide nucleique contenu dans 
Fechantillon biologique, le cas echeant apres elimination de 
TADN de Fechantillon biologique n'ayant pas hybride avec la 
sonde, avec une sonde nucleotidique marquee selon F invention ; 

c) mise en evidence du nouvel hybride forme a Fetape b). 

Ce procede est avantageusement utilise avec une puce a ADN selon 
Finvention, Facide nucleique recherche s*hybridant avec une sonde presente a la 
surface de ladite puce, et etant detecte par Futilisation d'une sonde marquee, Ce 
procede est avantageusement mis en oeuvre en combinant une etape prealable 
d'amplification de FADN ou de FADN complementaire obtenu eventuellement 
par transcription inverse, a Faide d'amorces selon Finvention. 
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Ainsi, la presente invention englobe egalement les kits ou necessaires 
pour la detection et/ou Tidentification de bacteries appartenant a I'espece 
Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associe, caracterise en ce qu'il 
comprend les elements suivants : 
5 a) une sonde nucleotidique selon Tinvention ; 

b) eventuellement, les reactifs necessaires a la mise en ceuvre d'une 
reaction d'hybridation ; 

c) eventuellement, au moins une amorce selon Tinvention ainsi que 
les reactifs necessaires a une reaction d'amplification de FADN. 

10 De meme, la presente invention englobe egalement les kits ou 

necessaires pour la detection et/ou 1' identification de bacteries appartenant a 
Fespece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associe, caracterise en ce 
quMl comprend les elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique, dite sonde de capture, selon Tinvention; 
15 b) une sonde oligonucleotidique, dite sonde de revelation, selon 

rinvention ; 

c) eventuellement, au moins une amorce selon I'invention ainsi que 

les reactifs necessaires a une reaction d'amplification de 1' ADN. 
Enfin, les kits ou necessaires pour la detection et/ou Tidentification de 
20 bacteries appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme 
associe, caracterise en ce quMI comprend les elements suivants : 

a) au moins une amorce selon Tinvention ; 

b) eventuellement, les reactifs necessaires pour effectuer une 
reaction d*amplification d'ADN ; 

25 c) eventuellement, un composant permettant de verifier la sequence 

du fragment amplifie, plus particulierement une sonde 
oligonucleotidique selon Tinvention. 
sont Egalement objets de la presente invention. 

De preference, lesdites amorces et/ou sondes et/ou polypeptides et/ou 
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anticorps selon la presente invention utilises dans les procedes et/ou kits ou 
necessaires selon la presente invention sont choisis parmi les amorces et/ou 
sondes et/ou polypeptides et/ou anticorps specifiques de Tespece Laciococcus 
lactis. De maniere prdf^r^e, ces elements sont choisis parmi les sequences 
5 nucl^otidiques condant pour une prot^ine secr6t6e, parmi les polypeptides 
secretes, ou parmi les anticorps diriges contre des. polypeptides secretes de 
Lactococcus lactis. 

La presente invention a egalement pour objet les souches de 
Lactococais lactis et/ou de microorganismes associes contenant une ou 
10 plusieurs mutation(s) dans une sequence nucleotidique selon Tinvention, en 
paiticulier une sequence ORF, ou leurs elements regulateurs (en particulier 
promoteurs). 

On pr^ftre, selon la presente invention, les souches de Lactococcus 
lactis presentant une ou plusieurs mutation(s) dans les sequences nucleotidiques 

15 codant pour des polypeptides impliques dans la machine cellulaire, en particulier 
la secretion, le metabolisme intermediaire central, en particulier la production de 
sucres, le metabolisme 6nerg6tique, les processus de synthese des acides amines, 
de transcription et de traduction, de synthese des polypeptides, ou dans la 
resistance et/ou Tadaptation au stress ou les sequences nucleiques impliquees 

20 dans les fonctions relatives aux phages et prophages. 

Lesdites mutations peuvent mener a une inactivation du gene, ou en 
particulier lorsqu'elles sont situees dans les elements regulateurs dudit gene, a 
une surexpression de celui-ci. 

Ainsi, on recherche en particulier des souches de Lactococcus lactis 

25 presentant une resistance accrue a Tinfection et/ou la propagation des phages, 
sur-exprimant ou sous-exprimant (en particulier n'exprimant plus du tout) un 
polypeptide selon Tinvention, impliquees dans les fonctions relatives aux phages 
et prophages. Une souche de Lactococcus lactis qui presente une resistance 
accrue a Tinfection et/ou la propagation des phages, contenant un gene toxique 

30 sous le controle d'un agent regulateur de Texpression des genes codant pour les 
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fonctions relatives aux phages et prophages, est 6galement un objet de 
I'invention. 

De telles souches de Lactococcus laciis modifi^es sont tr^s utiles pour 
augmenter la biosynthese ou la biodegradation de composes d'interet. En 
5 particulier, on recherche une amelioration de la biosynthese du diacetyle, 
lorsque Ton desire fabriquer du beurre ou du fromage blanc. II peut egalement 
etre int^ressant d'am^liorer la biodegradation des sucres en particulier les 
lactoses, presents dans les compositions alimentaires dans lesquelles on rajoute 
les souches selon I'invention, 

10 On peut egalement utiliser un polypeptide selon I'invention, une cellule 

transformee selon Tinvention, et/ou un animal selon Tinvention dans un procede 
de biosynthese ou de biodegradation d'un compose d'interet, lui-meme 
egalement objet de la presente invention. 

Enfin, une m^thode de diagnostic de la presence de phages dans les 

15 levains lactiques et dans les produits laitiers, par I'etude de la presence de 
I'acide nucleique qui code pour un polypeptide impliqu6 dans les fonctions 
relatives aux phages et prophages, est egalement un objet de Tinvention. 

20 MATERIELS ET METHODES 

L Le siguencaQe du senome Llactis IL1403. 

La strategic de sequen9age du genome de L lactis EL 1403 comportait 
deux etapes principales. Premierement, la sequence diagnostique a 6te etablie, 
25 avec une redondance de sequen^age de seulement 2. Deuxiemement, la quality 
de la sequence a et6 amelioree par sequen^age de matrices aleatoires jusqu'a 
obtenir une redondance de 6. Toute partie du genome qui rfa ete sequence que 
sur un brin a 6t6 re-sequence, en utilisant des matrices generees par PCR a 
longue distance (Long Range ou LR PCR), afin d'obtenir un taux d'erreur 
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inferieur a 0,01% (moins d'une erreur pour 10.000 bases). 

La strategic de sequenfage avec une faible redondance, du genome de 
Llactis, est presentee dans le Tableau 2. Cette strategie est un compromis entre 
une approche de s^uenfage direct et une approche de sequen^age au hasard. 
5 L*objectif etant de reduire le temps et TefFort n^cessaire pour obtenir 
r organisation du gdnome et connaTtre les g6nes qui le compose. Dans un 
premier temps, un nombre limits de clones choisis au hasard est sequence, ainsi 
le taux d'accumulation de nouvelles sequences reste approximativement 
constant. Cette condition s'arrete quand le genome a ete couvert a peu pres une 

10 fois. Dans un second temps, des clones choisis au hasard, et portant un grand 
insert, sont sequences par « primer walking ». On peut garder alors une 
redondance faible en choisissant les oligonucleotides correspondant aux 
extrcmites des contigs prolonges, pour Tetape suivante de « primer walking 4 
Cette etape est poursuivie jusqu'a ce que I'obtention d'une nouvelle sequence 

15 soit superieure a Tobtention d'l nouvelle base pour 3 bases sequencees. L'etape 
finale du sequenfage s'acheve par Tutilisation d'une autre methode directe, qui 
est appel6e « multiplex long accurate PCR » (MLA PCR) (Sorokin et al 1996, ^ 
A new approach using multiplex long accurate PCR and yeast artificial 
chromosomes for bacterial chromosome mapping and sequencing, Genome Res, 

20 6: 448-53). Celle-ci implique le melange d'un grand nombre d 'oligonucleotides 
correspondant aux extremites des contigs. Un produit sera obtenu chaque fois 
que la distance entre 2 sites sur le genome, correspondant aux extremites de 
deux contigs, est inferieure a la taille maximale pouvant €tre synthetisee par LR 
PCR Pour la taille du genome de L laciis, la probabilite d'obtenir ce type de 

25 produit est entre 0,5 et 1, si 20 oligonucleotides sont melanges (au moins la 
moitie des reactions de PCR contenant 20 oligonucleotides choisis au hasard, 
donneront un produit d'amplification). Les donnees statistiques de Tapplication 
de cette strategie pour le sequen9age de L lactis sont presentees dans le tableau 
3. Une banque contenant 2854 clones avec des inserts d'une taille comprise 
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entre 1 et 2 Kb, a 6t€ construite en utilisant les vecteurs pBluescript II KS+ 
(Stratagene) ou pSGMU2 (Errington J, 1986, A general method for fusion of 
the Escherichia coli lacZ gene to chromosomal genes in Bacillus subtilis, J Gen 
Microbiol, 132 :2953-66). 2625 clones ont ete sequences avec T oligonucleotide 
5 direct (M13-21) et 2168 avec Foligonucleotide reverse (M13RP1), avec un taux 
de sequences r^ussies d'environ 90 %. Apres I'obtention d'environ 2100 kb de 
sequences, 2357 oligonucleotides ont ete synthetises pour fermer les espaces 
entres les sequences directes et reverses. Un total d'environ 3,3 Mb de 
sequences a ainsi ete obtenu. 

10 Le vecteur A.-FIXII (Stratagene) a ete utilise pour construire une 

banque de grands inserts. Le chromosome de L lactis a ete partiellement digere 
avec iSan/3 A, fractionn^ par centrifugation en gradient de sucrose, traite avec la 
Klenow polymerase en presence de dOTP et de dATP, et ligature avec le 
vecteur X-FIXII lui-meme dig6re par Xhol et traite avec la Klenow polymerase 

15 en presence de dCTP et de dTTP. 262 phages ont ete choisis au hasard et les 
extremites des inserts ont ete sequencees avec T oligonucleotide T7 
(Stratagene). Parmis ces 262 phages sequences, 122 phages ayant permis 
d*obtenir une sequence unique avec roligonucleotide T7, ont alors ete 
sequences avec Toligonucleotide T3 (Stratagene). Environ 250 kb de sequences 

20 ont ainsi ete obtenues de cette fafon. 

La MLA PCR a ete utilisee pour obtenir des produits pour de nouvelles 
sequences. L'etape critique de la methode a ete de determiner quels melanges de 2 
oligonucleotides donnaient un produit utilisable pour le sequengage. Le protocole 
developpe preced^nment et qui requenut deux etapes pour Tidentification (Sorokin 

25 et al, 1996, A new approach using multiplex long accurate PCR and yeast artificial 
chromosomes for bacterial chromosome mapping and sequencing. Genome Res, 6: 
448-53), a ete modifie ici de fa?on a ce qu'une seule etape soit requise. Au total, 
1641 reaaions de sequen^age sur des produits de tailles variant entre 1 et 20 kb ont 
ete obtenues, et environ 0,77 Mb de sequences ont ete lues. Cette etape a permis de 
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finir I'assemblage complet du chromosome, donnant un contig de 2,34 Mb. La 
redondance totale est proche de 2. Pour verifier que Tassemblage est correct, les 
Inventeurs ont efTectue des amplifications de type LR PGR sur le genome entier, en 
utilisant 266 oligonucleotides, separes par des distances pr6dites entre 10 et 20 kb. 
5 Les produits esperes ont ete obtenus, indiquant que I'assemblage est correct. 

Pour ameliorer la qualite de la sequence finale, et ainsi faciliter Tetape 
suivante d'annotation, une autre banque de piasmides contenant des petits 
inserts (1-2 kb) du genome de L lactis ILI403, a ete construite et les inserts 
obtenus sequences avec les oligonucleotides directs (Ml 3-21) et reverses 

10 (M13RP1). Au total 7665 piasmides ont ete sequences avec succes, ce qui a 
permis d'obtenir 15310 gels lus. contenant 9671085 caracteres. Ces sequences 
couvrent 93 % de la sequence contigue obtenue lors de Tetape de sequen9age 
basse-redondance, et sont distribuees dans 358 groupes le long de la sequence 
contigue. 978 oligonucleotides ont alors ete synthetises pour sequencer les 

15 produits de LR PGR generes en utilisant la sequence connue d*IL1403. La base 
de donnees de la sequence finale contient 26036 gels lus, contenant 14842630 
caracteres. La taille moyenne des gels lus est done de 570 bases. La longueur de 
la sequence genomique d'IL1403 est de 2365589 bases, la redondance de la 
sequence finale est 6,27. 

20 

2> ^annotation du genome iVIL1403 

lA. Prediction des genes codant pour les proteines dans JL lactis 
IL1403. 

Les fenfitres ouvertes de lecture predites ont d'abord ete identifiees en 
25 utilisant TGA, TAA et TAG comme codons stops et en utilisant le code 
genetique bacterien standard. La region codante pouvant coder pour une 
proteine a ete consideree comme ayant une taille de plus de 60 acides amines. 
Les sequences homologues k Textremite 3' de PARNr 16S de Llaciis (3' 
UCULJUCCUCCA,..5') en amont des codons potentiels d'initation, qui sont 
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ATG, GTG, ou TTG, ont 6te systematiquement recherchees pour assurer la 
fonctionnalite du gene putatif trouv6. Plusieurs genes dans L lactis 1L1403 ont 
ainsi ete trouves, ils ont ete appeles ARNm « leaderless » et demarrent au codon 
ATG de Fextremit^ 5\ Ceci est applicable en particulier aux genes impliques 
5 dans le processus de transformation genetique, Ceci peut expliquer que L, lactis 
est protege de cette fa^on de Texpression de genes occasionnels due a une 
mutation ou a une insertion d'une sequence ayant une activite promotrice. 

Les proteines predites sont ensuite systematiquement testees au niveau 
de leur homologie avec les proteines connues contenues dans les bases de 

10 donnees. Finalement, ceci a revele 2323 genes avec ou sans fonctions assignees, 
pr6sent6s dans le tableau 1, Les genes sont classes selon un schema de 
classification propose par M. Riley (Riley M, 1993, Functions of the gene 
products of Escherichia coli, Microbiol Rev, 57 : 862-952). Plusieurs categories 
de genes de L lactis IL1403 sont d^crits ci-dessous. 

15 2.2 Les elements IS et les prophages chez L. lactis 

Trois elements IS 6taient d6ji connus dans le genome de L lactis 
IL1403, designes IS981, IS982 et IS1076. Leur nombre de copies 
(respectivement dix, une et sept) et leur localisation approximative sont 
rapportes. Les donnees de sequen9age des Inventeurs revelent que dans toutes 

20 les localisations chromosomiques ou IS 1076 a et^ cartographic, la sequence 
nucleotidique identique a IS904 est presente. Le dernier nom est garde sur la 
carte. Un autre element, appele IS 1077, etait present dans chacun de ces sept 
sites. Quinze copies d*un element, qui n'avait pas ete decrit precedemment pour 
Tespece Lactococais et appele IS983, ont et^ d^tecttes dans le genome de 

25 IL1403. L*element le plus proche relativement d'une autre bacterie lactique, qui 
est IS 1070, a ete d6couvert dans le plasmide pNZ63 de Leuconostoc lactis 
NZ6009. 

. Pour identifier les prophages potentiels presents dans le chromosome, 
les Inventeurs ont utilise la recherche d' homologies dans les bases de donnees 
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contenant des sequences proteiques de phages connus. La base de donn^es est 
composee de 1219 sequences proteiques, comprenant T ensemble complet des 
50 proteincs putatives derivees de la sequence du phage tempere rlt de i. lactis 
(Van Sinderen, D., Karsens, H„ Kok, J., Terpstra, P., Ruiters, M.H., Venema, 
5 G., & Nauta, A., 1996, Sequence analysis and molecular characterization of the 
temperate lactococcal bacteriophage rlt, Mol Microbiol 19: 1343-1355). line 
distribution des homologies non redondantes lancees sur le genome de L lactis 
a ix^ generee. Cette distribution indique la presence de trois regions, autour de 
470, 1060 et 1430 Kb, qui contiennent les prophages identifies precedemment 

10 par des tests biologiques. Deux sites, autour de 45 et 2020 Kb, indiquent un 
quatrieme et un cuiquieme prophages. 

2.3. Le biais GC, Porigine de replication et le terminus. 
Pour predire les sites de Torigine de la replication et le terminus, les 
Inventeurs ont utilise les biais GC et AT dans des schemas similaires (Lobry, 

15 J.FL, 1996, Asynmietric substitution patterns in the two DNA strands of 
bacteria, Mol Biol Evol, 13: 660-665). Les distributions des valeurs (C- 
G)/(C+G) et (A-T)/(A+T) le long de la region chromosomique montre unc 
transition bien franche entre les valeurs positives et negatives, et indique la 
presence de Torigine de replication dans le voisinage de gene dnoA, Cette 

20 region contient quatre boites DnaA, qui indiquent aussi la presence de Porigine 
de replication. Les Inventeurs ont choisi le point de depart de la presentation 
circulaire du genome de L lactis au milieu du site Hindlll pres de Torigine de 
replication et la carte est orientee de fafon avec la direction de transcription des 
g^nes dnoA et dnoN. 

25 Les biais GC et AT indiquent aussi la localisation du terminus de 

replication. La transition entre les valeurs positives et negatives se produit pres 
de la position 1260 K. Ceci est en correlation avec la localisation du terminus de 
replication basce sur Porientation des genes potentiels de transcription et la 
distribution des sites chi le long du genome. 



wo 01/077334 



69 



PCT/FROl/01103 



3 Description des categories de penes 

3.1. Biosyntheses d'acidcs amines de vitamines et de nucleotides. 
Les analyses des Inventeurs ont montre que L lactis a un potentiel 
5 g^nftique pour syntWtiser les 20 acides amines standards et au moins 4 co-facteurs 
(I'adde folique, la menaquinone, ia riboflavine et la thioredoxine). Cependant, cette 
bacterie est delicate d'un point de vue nutritionnel et n6cessite de nombreux 
metabolites qu'il faut ajouter au milieu synth&ique (Jensen & Hammer, 1993, 
Nfinimal requirements for exponential growth of lactococcus lactis, Appl Env 
10 Microbiol, 59:4363-4366). Le probleme des exigences nutritionnelles delicates des 
souches L lactis a recemment ete aborde par Fapplication de la techique de simple 
omission (Cocaign-Bousquet, M., Garrigues, C, Novak, L., Lindley, N.D., & 
Loubiere, P., 1995, Rational development of a simple synthetic medium for the 
sustained growth of Ijoctococcus lactis, J Appl Bacterial, 79: 108-116) et des 
15 approches genetiques. D a ^galement ete montre que Pauxotrophie de IL1403, 
utilis6e comme une souche laitiere, pour Thistidine et les acides amines a chaine 
ramifiee est due a des mutations recemment acquises. La mise a disposition du 
complement complet des genes biosynthetiques presents dans L lactis foumira de 
nombreux elements pour la comprehension et Tutilisation efficace du metabolisme 
2 0 biosynthetique dans ces bacteries. 

Les Inventeurs ont detecte 60 genes impliques dans la biosynthese et la 
preservation des nucleotides et nucleosides. La plupart des genes pour la 
biosynthese des purines sont regroupes pres de Toperon purDEK, qui a et6 
recemment caracterisi . Une copie de IS983 a etc detectee entre Topdron purDEK et 
25 d'autres g^nes de la biosynthese des purines. 

3.2. Metabolisme enei^etique et transporteurs. 
Le potentiel genetique de L lactis a croitre sur difFerentes sources 
carbonees peut etre estim6 a partir de la presence des genes de biodegradation et des 
transporteurs adequats. IL1403 a des genes qui peuvent etre utilises pour la 
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croissance sur differentes sources de caitone : le glucose (les genes de glycolyse), le 
fructose (positions 1519 et 2230 kb, fiuctoldnase and gJucoso-6P-isomerase, scrK 
et pgiA\ la N-acetyl glucosamine (1032 kb, gene codant pour la glucosanurie- 
fiiictoso-6P aminotransferase, glmS), le xylose (1550 kb, operon xy/), le ribose 
5 (1685 Id), operon rfo), le mannose (779 kb, mannose-6P isom^rase, pmf), le 
gluconate (608, 2254 et 2254 kb, 6P gluconate deshydrogenases et gluconate 
kinase, gnd, gntZ and gfttK), maltose (692, 700 et 1526 kb, maltodextrine 
glucosidases and 4-a-glucanotransferase, malQX le lactose (2041 kb, p- 
galactosidase, lacZ), le galactose (2045 kb, operon gal), le mannitol (33 kb, 

10 mannitol-lP 5-deshydrogenase, milD), les diflFerents p-glucosides (186, 419, 830, 
1490 et 1520 kb, glucosidases, 6P p-glucosidases, bglS, bglA, yidQ bglH, dexB). 
L'op6ron cataboGque du glucuronate ou du galacturonate (1670 kb, operon uxu- 
kdg) peut etre utilise pour Tutilisation des produits de degradation de la pectine 
comme une source supplementaire d'ener^e et de carbone. Les composants des 

15 systemes de transports dependant de I'enzyme II sucre-specifique du phosphoenol- 
pyruvate ont 6t6 trouvfe pour le mannitol (30 kb, mtlAF), le sucrose ou le trehalose ; 
(435 Vh.yedF), le fructose (984,.,^), le mannose (1748 kb, operon pin) et des p- 
glucosides (175, 416, 830, 1 144 et 1489 kb, celB, operon p/c, yidB, yleDE, ptbA). 
L'analyse de la sequence du chromosome de IL1403 a revele que les genes codant 

20 pour la voie PTS-dependante de I'utilisation du lactose etaient absents dans cette 
souche. Le chromosome contient cependant un autre systeme pour {'utilisation du 
lactose dependant du transport par le produit du gene lacS, codant pour un 
symporteur H* ou un anti-porteur galactose-lactose. L'analyse des Inventeure a 
detecte 19 gOTes impliques dans la glycolyse, completant la description de ce 

25 systeme et a r6v61e un second gene de deshydrogenase glyceraldehyde-phosphate. 
Ceci a egalement confinne Tabsence d'un cycle complet de Tacide citrique. Un gene 
implique dans la gluconeogenese a ete identifie ; il s*agit du gene codant pour la 
fructose 1,6 bisphosphatase. Aucun gene codant pour la phosphoenolpyruvate 
carboxykinase ou la phosphoenolpyruvate synthetase n'a ete trouve. 
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Les importeurs et exporteurs de diflFerents metabolites sont largement 
representes dans les bact^ries par les transportairs ABC. Les importeurs sont 
impliques dans le transport vers Finterieur de la cellule de differents sucies ainsi que 
d'oligosacharides^ oligopeptides et acides aminfe, anions et cations. Les exporteurs 
5 sont impliques dans Texcretion des metabolites dangereux pour la cellule et sont 
done souvent impliques dans la resistance de la cellule a differents antibiotiques ou 
autres drogues. L'inventaire complet de tels transporteurs a ete realise a partir du 
sequen9age complet de plusieurs microorganismes, y compris de levures telles que 
Sacharomyces cerevisiae, Escherichia coli et Bacillus subtilis. 
10 Dans L lactis plusieurs systemes codant pour les transporteure ABC ont 

ete caracterises. L'un d'entre eux, oppDFBCA, code pour un transporteur 
d'oligopeptides et semble etre important pour la croissance dans un milieu contenant 
des oligopeptides. Le systeme code par Foperon IcnCD est implique dans la 
secretion et la maturation de lactococdne A et est important dans le d6veloppement 
15 de la resistance a cet antibiotique. II a ete montre que le gene ImrA, implique dans la 
re^stance multi-drogues, est capable de compl&naiter le gene humain MDR], 
responsable de la resistance a la chimiotherapie dans plusieurs formes de cancers. II 
a ete montre que les genes busAA et busAB responsables du transport de la b^taine 
sont importants pour la resistance aux chocs osmotiques. L'inventaire complet des 
20 transporteur ABC dans le chromosome de L lactis 1L1403 est presente dans le 
Tableau ABC. La pr&ente invention foumit les moyens pour detecter les genes 
correspondants dans differentes souches de L lactis et apparentes de fa5on etroite 
aux Streptocoques. Dans ces demiers, les transporteurs correspondants peuvent etre 
impliques dans le developpement de la pathogenidte. 
25 3.4. Enveloppe cellulaire. 

L'analyse des Inventeurs a revele 81 genes impliques dans les fonctions de 
Fenveloppe cellulaire, y compris 10 proteines de membrane, 28 genes de la 
biosynthese des peptidoglycanes et mureine succulus et 43 genes de la biosynthese 
des polysaccharides de surface. 
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3.5. Macbinerie cellulaire. 

Parmi les gaies impliques dans le fonctionnement de la machinerie 
cellulaire, list& dans le Tableau I, les plus hnpoitants pour les 2q)plications 
portcntielles sort caix impliquds dans la s6cr6tion protfique et le d^veloppement de 
5 la competence genetique. La liste complete des genes detectes pertinents est 
pr&entfe dans le Tableau 1. Lair presentation est detaillee en partie ci-dessus. 
L'exemple correspondant dMsolement de tels genes par la mise en oeuvre de la 
presente invention est foumi ci-apres. 

3.6. Fonctions de regulation. 

10 L'analyse a revele 126 genes potentiellement impliques dans la regulation, 

qui representent a peu pres 5,6 % du nombre total des ORFs identifies. 

3.7. R6plication, transcription et traduction. 

65, 27 et 128 genes ont ete attribues aux categories fonctionnelles de 
replication, transcription et traduction respectivement. D apparait que le systeme de 

15 replication de L lactis est tres similaire k celui de B. subtilis. La contrepartie des 
gmes de dmB et dnoD, essentiels pour la replication de TADN chez B, subtilis et 
non presents dans les bacteries gram negatives, ont ete detectes. Deux genes 
d'ADN-polymerase III de chaine a. Tun correspondant a polC et un autre a dnoE 
de B. subtilis, ont egalement ete detectes chez L lactis. K coli possede seulwnent 

20 ce dernier gene. La machinerie transcriptionnelle et traductionnelle ne semble pas 
presenter de difference remarquable avec celle de B. subtilis, II semble que B. 
subtilis, avec ses outils genetiques bien d^veloppes, puisse etre un organisme bote 
convenable pour etudier la regulation des genes dans les systemes de L lactis, 

25 

EXEMPLES 

1. Detection des resions de loneue colinearite et etablissement de 
roreanisation correspondante des senes dans la souche U lactis 
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MG1363 etroitement apparentie h L laciis IL1403. 
Comme base pour la detection de genes chez une bacterie qui est proche 
de L laciis IL1403, la presente invention propose le sequengage d*un nombre limit6 
de fragments d*ADN pris au hasard. Leur nombre doit 6tre defini de fa5on a 
5 permettre une density suffisamment elevee de distribution de leur site d'homologie 
par rapport au genome de L lactis IL1403. Dans cet exemple, pour la souche L 
lactis MG1363, if y a 513 sequences qui ont en moyenne un site sur chaque 5 kb. 
Les sequences des fragments d'ADN correspondant a 2 sites les plus proches du 
gene d'interet sur le genome de IL1403 sont utilisees pour choisir les 
1 0 oligonucleotides pour Tamplification par PGR de la zone correspondante a partir du 
genome de MGl 363. Dans les regions des genomes considerees conrmie colineaires, 
le fragment amplifie devra contenir le gene d'interet de MG1363. du fait de la 
coiinearite des genomes. 

UADN chromosomique de la souche MG1363 est dig6r6 par Tenzyme de 
15 restriction Abil ou par sonication randomisee. Apres separation dans un gel 
d'agarose a 0,8 %, une fraction contenant des fragments ayant une taille de 500 bp a 
1 kb est isolee. ADN est ligature au plasmide pSGMU2, digere par *S>77aI et 
dephosphoryle par la phosphatase alkaline de K colL La dephosphorylation du 
vecteur d' ADN etait necessaire pour empecher une auto-ligature et ainsi augmenter 
20 le nombre de colonies qui portent TADN chromosomique de MG1363 insere dans 
le vecteur L'ADN ligature a ete transforme dans des cellules TGI de K coli^ qui 
ont ete rendues comp^wites par un traitement avec une solution de CaCh a 50 mM. 
Les cellules ont ete etalees sur un milieu d'agar, qui contenait 50 pg/ml 
d*ampicilline, 20 ^g/ml de X-gal et 20 ^g/ml d'lPTG. Les colonies blanches ont 6t6 
25 prises pour le sequengage des inserts par des amorces sens (Ml 3-21) et reverses 
(M13RP1). 665 plasmides au total ont ete sequences et ils ont donnes 882 gels lus 
contenant 258919 caracteres. Ces sequences ont 6te reparties dans 539 groupes de 
liaison, chacun correspondant a une unique s&iuence de I'ADN genomique de 
MG1363 avec une taille moyenne de 348 bp et une longueur totale de 185292 bp. 
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L'analyse de Thomologie avec le genome de L lactis IL1403 a ete realisee en 
utilisant les algorithmes de FASTA et de BLASTx. Les r&ultats de cette analyse 
ont ete utilises pour detecter les zones de forte homologie entre les deux genomes et 
pour detecter les regions de colinearite potentidle dans les organisations de genome. 
5 L'estimation d'un niveau d*homologie statistiquement significatif a ete donnee par le 
calcul de la distribution des contigs (tags ou etiquettes) sequences avec un 
pourcentage donne d'homolog^e par rapport au genome de la souche IL1403. Le 
niveau d'homolo^e entre les diflFerentes parties des genomes de MG1363 et IL1403 
qui peuvent etre considerees comme des contreparties est compris entre 65 et 

10 1 00 %, avec un nombre maximum de regions homologues proche de 85 %, 

240 oligonucleotides (SEQ ID W 2324 a 2563) ont ix€ synthetises et 
utilises dans des reactions de Long Range PGR, dans le but de confirmer la 
colin&uit6 des regions detectees. Les zones correspondant aux zones de colinearite 
pwvent etre fadlanent amplifiees par LR PCR en utilisant les oligonucleotides 

15 correspondants comme amorces. L'organisation des genes dans ces zones de 
colinearite est conservee dans ces deux souches. Ce fait peut done etre utilise pour 
amplifier les genes desires a partir d'autres souches de Lactocoques et les utiliser 
pour des manipulations genetiques. Certains systemes genetiques particuliers, 
amplifies a partir de la souche MG1363 par utilisation de Tinformation genomique 

20 pour IL1403 et Tapproche decrite dans cet exemple, sont decrits dans les exemples 
2et3. 

La presentc invention foumit done les sequences pour le genome de L 
lactis MG1363, qui permet la detection d*un gene quelconque existant dans les deux 
souches : IL1403 et MG1363. Puisque Thomologie et la colinearite des deux 
25 g&omes sont estim6es i 65 %, il y a 65 % de tous les genes listes dans les Tableaux 
I et n, represoitant une annotation fonctionnelle du genome de IL1403. 

L'invention conceme une m^thode pour Testimation de la colinearite entre 
Torganisation chromosomique de deux genomes. Les parties de deux genomes sont 
colineaires si les regions homologues sont situees a egale distance dans les deux 
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genomes. Ceci signifie en premier lieu que dans les r^ons colineaires pour deux 
genomes donnes, Toiganisation des genes est conservee. Ceci signifie en second lieu 
que les oligonucleotides homologues des regions colin^es devraient donner, par 
amplification PCR, des fi^agments de taille similaire pour les deux genomes. Ainsi, 
5 pour les regions colineaires, la similarite de ramplification PCR devrait indiquer la 
similarite de Torganisation des genes. Dans les parties des genomes considerees 
comme colineaires, estimees par amplification PCR, les fragments amplifies 
devraient contenir des genes similaires pour les deux genomes, du fait de la 
colinearite des genomes. 

10 La presente invention foumit done les moyens de determiner les s6quences 

du genome de L lactis MG1363 et pennet la detection d'un gene qudconque qui 
existe dans les deux soudies : IL1403 et MG1363. L'homologie des deux genomes 
est estimfe k 85 %. Les Inventors ont estim6 que les regions de non-colinearite, qui 
sort une partie du genome et dont la densite de distribution de tags sequences 

15 inferieure k celle attendue a partir d*une distribution randomisee, est d'environ 800 
kb. Ces regions ne peuvent pas etre amplifiees par PCR utilisant la methode basee 
sur Testimation de la colinearite entre les daix genomes, foumis par la presente 
invention. D'autres regions p^vent etre amplifiees en utilisant cette methode. Ainsi, 
en utilisant cette methode, 65 % de tous les genes L lactis peuvent etre detectes 

20 dans une autre souche de L lactis que IL1403. Ceci signifie egalement que la 
preparation de tous les fi-agments repr6sentatifs a partir de TADN de la souche 
IL1403, ou a partir d'une quelconque autre souche d'interet, en utilisant les 
methodcs decrites ci-dessus, donnera au minimum 65 % de tous les genes d*une 
quelconque souche de L lactis, Cet ensemble representatif de fragments peut Stre 

25 utilise pour detecter des differences entre les genomes entiers de souches de L lactis 
ou pour ftudier Texpression de genes par hybridation a de TARN extrait. Cette 
detection de 65 % des genes ou de leur expression dans L lactis est egalement 
basee sur la sequence genomique de E.1403 presentee a la Figure 1 , sur Tannotation 
fonctionnelle de ce genome fiDumie au Tableau 1 et sur la methode de la detection 
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de genes sdon la presente invention. 

2. Detection des p enes inwUaues dans la biosvnthkse de Varginine dans 
la souche L lactis MG136^. 
5 Un operon codant pour cinq genes necessaires a la biosynthese de 

Targ^nine a ete detecte aux environs de 805 kb du genome de L lactis IL1403. Bien 
que le sequen^age genere a partir de I'ADN genomique de L lactis MG1363 n'a 
pas revele un tag s^uence homologue a un quelconque gene de la biosynthese de 
Targinine, on pajt s'att«idre a ce que de tels genes soient localises dans le genome 
10 de MG1363 dans la region a partir de 800 a 850 kb, qui est colineaire entre les deux 
souches. Les Inventoirs ont choisi deux tags sequences, les plus prodies de la zone, 
qui doivent contenir des genes de la biosynthese de Targinine dans le genome de 
MG1363. H s'agit de contigs sequence qui ont revele une homologie avec les genes 
yhjD et yibC, En synth^tisant les homologues oligonucleotides des sequences a 
15 partir de ces deux contigs, ma86 (SEQ ID 2564) ^ ma87 (SEQ ID N' 2565), et 
en r&Iisant une amplification par LR PGR sur T ADN chromosomique de MGl 363, 
un produit d'amplification d'une taille de 19 kb, ou proche de cela, contenant des 
genes de la biosynthese de Targinine etait attendu. L'amplification a donne lieu a un 
fragment de la taille de 19 kb. Le sequen9age des extremites de ce fragment a 
20 montre que le fragment correspondait efFectivement a la zone attendue et que les 
genes de la biosynthese de I'arginine etaient contenus dans cette zone du genome de 
MGl 363. Cette methode peut etre appliquee a d*autres souches de L lactis pour 
detecter les genes de Tar^nine dans la plupart des environnements genetiques 
recherches. Les genes argP et orgH, codant pour la synthase argjnosuccinate et la 
25 lyase respectivement, peuvent egalement etre detectes de la mgme fafon. lis ont ete 
detectes dans le genome de la souche IL1403 proche de 130 kb. Des manipulations 
genetiques avec ces genes peuvent etre mises en oeuvre pour augmenter ou diminuer 
le niveau de production de Targinine, ce qui a de nombreuses applications dans 
Tindustrie alimentaire, Tagriculture ou la medecine. 
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3. Detection des genes de la deshvdroeinase vvruvate dans la souche de 
LlactisMG1363. 

La deshydrogenase pynivate est Tune des enzymes importantes dans la 
5 regulation des flux du metabolisme du pyruvate dans les microorganismes. En 
manipulant les niveaux d'activite de cette enzyme dans la celluie, il est pos^ble de 
faire passer une bact^rie de fermentation homolactique en fermentation acide mixte 
et ainsi influencer les rendements les differents produits de fermentation, ce qui peut 
influencer la saveur du produit final alimentaire. Un operon codant pour quatre 

10 genes necessaires a la biosynthese de la deshydrogenase pyruvate a ete detecte aux 
environs de 60 kb dans le genome de L laciis 1L1403. Le sequengage genere a 
partir de TADN genomique de L laciis MG1363 a r^v^^ un contig, homoiogue du 
gene/xM), codant pour une sous-unit^ de la d&ydrog6nase pyruvate. Un autre tag 
sequence qui peut gtre utilise pour amplifier ces genes a ^te detecte comme 

15 homoiogue du g^ne yahG dans le genome annot^ de IL1403. Par synthese des 
oligonucleotides homologues aux sequences a partir de ces deux contigs^ ma08 
(SEQ ID 2566) et ma09 (SEQ ID 2567), et par la mise en ceuvre d'une 
amplification par LR PCR sur TADN chromosomique de MG1363, un produit 
d'amplification de la taille de 15 kb, ou proche de cela, contenant les genes de la 

20 biosynthese de la deshydrogenase pyruvate etait attentdu. L'amplification a 
efFectivement donne un fi-agment de la taille de 15 kb.Le sequen9age des extremites 
de ce fi*agment a montre que ce fragment conrespondait bien a la zone attendue et 
que les genes de la bio^these de la deshydrogenase pyruvate etaient contenus dans 
cette zone du genome de MG1363. Cette methode peut etre appliquee a d'autres 

25 souches de L lactis pour la detection des genes de la deshydrogenase de pyruvate 
dans les environnements g^netiques les plus redierches. D'autres genes egalement 
impliques dans la glycolyse ont ete detectes dans difFerentes parties du chromosome 
de la souche IL1403. II s'agit de enoA (633 kb) et enoB (274 kb), tous deux codant 
pour une enolase, dep^* (242 kb) codant pour une phosphoglyceratekinase, de pgm 
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(332 kb) codant pour une phosphoglycerate mutase, de pgmB (442 kb) codant pour 
une betta-phosphoglycomutase, de gapA (SS4 kb) et de gapB (23 IS kb) les deux 
codant pour une deshydrogenase de glyceraldehyde 3-phosphate, de tpiA (1 148 kb) 
codant pour une isomerase triosq)hosphate, de pyk (1370 kb) codant pour une 
5 pyruvate kinase, de fbaA (1963 kb) codant pour une aldolase fixictose-bisphosphate, 
de pgiA (2228 kb) codant pour une gIucose-6-phosphate isomerase. Par la synthese 
des oligonucleotides homologues des sequences a partir des contigs proches des 
zones ou ces genes etaient detectes dans IL1403, et la mise en oeuvre d'une 
amplification par LR PCR sur I'ADN chromosomique de MG1363, un produit 
10 d*an^lification contenant les genes de la glycolyse etait attendu. Ces genes 

representMt I'ensemble complet des genes de la glycolyse et peuv»t etre trouves ? 
dans Laciococcus lactis. 

Cette methode peut etre appliquee a d'autres souches de L lactis pour la^ 
detecdon des genes de la glycolyse dans la plupait des environnements gendiques 
15 recherches. La modification de ces genes par mutagenese pourrait donner lieu a la«;; ) 
construction de nouvelles soudies de niveau alimentaire qui aurdent de nombreuses -: v 
applications dans Tindustrie alimentaire et I'agriculture. 

4. Isolement et surproduction d'une chaverone extracvtovlasmiaue 
Les proteines s6cr6tees sent souvent degradees au cours ou apres leur 
secretion par des proteases presentes a la surface des cellules. Cette degradation 
est souvent d'autant plus importante que la proteine secretee est d'origine 
etrangere, et ceci probablement parce que leur repliement est soit trop lent, soit 
mal synchronise avec la synthese et/ou la secretion. L'expression amplifi^e de 
certains enzymes dont le role est de fisiciliter leur repliement permet parfois de 
proteger ces proteines de cette degradation. Dans Texempie suivant, les 
Inventeurs ont \so\i la sequence complete d*un gene dont le meilleur homologue 
dans les bases de donn6e est prsA de B. subiilis et dont I'activite semble etre 
celle d'aider les proteines secretees a mieux se replier. 



20 
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Deux amorces PCR (SEQ ID N** 2568 et SEQ ID N*' 2569) ont 6te 
d6duites de la sequence de L lactis IL1403 et ont pemnis d'amplifier le gene 
correspondant a prsA chez L lactis. Ce gene a ete clone dans le vecteur 
pGEMT (Promega) et sa sequence verifiee. Le plasmtde obtenu a ensuite ete 
5 fusionne au site Ncol au plasmide pNZ8037 contenant le promoteur de Toperon 
nisine de L lactis. La partie pGEMT de cet hybride a ensuite ete deletee par 
coupure PstI et recircularisation avec la T4-ligase. Ce plasmide a ensuite ete 
transforme dans la souche NZ9000, un derive de L lactis subsp. cremoris 
MG1363 contenant le systeme permettant d'induire le promoteur place en 

10 amont du gene homologue de prsA de L lactis. 

Cette souche a ensuite ete testee pour la production de la lipase de 
Stcphylococcus hyicus qui est degradee en plusieurs formes tronquees lors de sa 
secretion chez L lactis (Drouault et al. 2000, Appl Environ Microbiol, 66, 
588). Dans cette souche, aucune forme degradee de la lipase n'a pu etre 

15 visualisee montrant que la production sur plasmide de I'homologue de prsA de 
L lactis IL1403 permet d*eviter Taccumulation de forme degradee d*un enzyme 
heterologue secrete par une souche de L lactis subsp. cremoris 

5. Controle du mdtabolisme des sucres 

20 La majeure partie du galactose metabolism par L lactis et en general les 

bact^es lactiques est transforme dans la voie de la glycolyse via la voie de Leloir. 
En effet, du fait du metabolisme ferm^taire des bacteries lactiques, ces reactions 
sont plus actives que cdles ayant trait a la synthese de sucres nucleotides, precurseur 
du ^ycogene, d'acide lipotechoique et d'exopolysaccharides. Une des etapes limitant 

25 la synthese dEPS, en particulier chez Streptococcus thermophilus, bacteries du 
yaourt, est la reaction glucose-6-phosphate vers le glucose 1 -phosphate par la 
phosphoglucomutase (oPGM). Son amplification est done souhaitable pour 
permettre d'augmenter la production des EPS. 

Le gene codant pour oPGM, pgm, a ete caraaerise pour en obtenir une 
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siire?cpression, Aucun gene ctPGM de bacterie gram positive, et en particulier de 
bact^rie lactique, n'avait dte encore caract6ris6 g6n6tiquement. Les Inventeurs ont 
done recherche des sequences potentidles codant pour de tds genes chez L lactis 
sur la base de motifs court du site actif des proteines de cette famiile comprenant des 
5 phosphoglucomutases, des phosphomannomutases, des 

phosphoNacetylglucosamine-mutases et des genes de fonction inconnue dont mrsA 
de E coli (Swissprot p31120). Les Inventeurs ont ensuite realise des alignements 
multiples des prot&ies homologues aux genes homologues chez L. lactis et defini 
pour chacun des regions conserv6es afin de faire la synthese d'oligonucleotides 

10 degeneres permettant d*amplifier les regions correspondantes du genome de 
diflferente bacteries oomme par exanple Streptococcus thermophilus, Une PCR 
degeneree a etc realisee avec ces oligonucleotides SEQ ID N*" 2570 et SEQ ID >P 
2571 sur PADN total d'une souche de Streptococcus thermophilus. 11 ont permis 
d'amplifier un fragment de 1 .2 kb dont la sequence a montr^ qu*il contenait un g^e 

1 5 homologue a celui de L lactis, 

Le reste du gene a ensuite ete obtenu par PCR inverse (Ochman et al., 
1990, Biotechnology, 8, 759). L'ADN chromosomique est digeree avec des 
enqones de restriction puis les produits de coupure sont circularises par ligation 
avec la ligase puis amplifies par PCR "Long Range" en utilisant des primers 

20 complementaires au brin oppose. Les bandes obtenues sont extraites du gel et 
s6quencees. La taille du gene pgm de Streptococcus thermophilus est de 1350 pb. 
Les Inventeurs ont montre par la suite que ce g6ne correspond bien i Fa-PGM de S. 
thermophilus bien qu*il ait ete isole a partir de sequence supposee etre codante pour 
les mannomutases. 

25 Pour montrer que ce gene codait pour Td-POM, les Inventairs ont adopts 

une strategic d'inactivation par insertion d'un vecteur dans le gene par recombinaison 
homologue. Dans un premier temps, des plasmides dont la replication est 
thermosensible contenant des fragments internes au gene pgm (Biswas et al., 1993, J 
Bacteriol., 175, 3628) ont ete construits. Une souche de Streptococcus 
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themophilus contenant le plasmide pG+host contenant rinseit interne a pgm a 6te 
mise a pousser a 42X sur boites Ml 7 lactose contenant rerythromydne pour 
detecter les evenements d*int6gration. L'ADN chromosomique preparee a partir 
tfune souches ainsi obtenue a €x€ digere par Kpnl puis analyse par Southern en 
5 utilisant une sonde PCR couvrant le gene pgm. La bande correspondant a 
rhybridation avec le gene pgm du chromosome est transformee en deux bandes 
correspondant a I'integration du vecteur dans le gene pgm. Ce plasmide est done 
bien integre par recombinaison homologue. II est attendu qu*une souche contenant 
une mutation dans le gene pgm pousse normalement sur milieu contenant du 

1 0 glucose et du galactose m^s pas sur milioj contenant du galaaose ou glucose seul. 

Le clone obtenu apres integration ne pousse pas sur glucose ou galactose 
seul, mais normalement en lactose ou sur un melange glucose et galactose. Ceci 
montre que le metabolisme du glucose et du galactose a bien ete decouple dans cette 
souche et que le gene dont I'activite a ^te affectee est bien pgm. Le travail realise 

15 dans la presente invention permet de montrer que le gene inactive code bien pour 
fenzyme connectant la vole des EPS et la glycolyse. H code done probablement pour 
fa-PGM dont la sequence rfetait pas encore caracterisee experimentalement chez 
les bacteries lactiques. Ces experiences montrent aussi que Ton peut, en s'appuyant 
sur les sequences du genome de L lactis^ isoler des genes d'autres bacteries et 

2 0 notamment des Streptococcus. 

6. Resistance au stress 

L' annotation de IL1403 par comparaison avec d'autres bacteries telles 
que B. subtilis ou E. coli^ permet didentifier les genes codant pour des activites 
25 r^pertoriees comme importantes en conditions de stress a la suite d'etudes 
biochimiques. Ainsi, I'invention permet F identification de proteines mises en 
evidence par analyse proteomique quelle que soit la souche de L. laciis etudiee. 
Par exemple, la comparaison de certaines sequences N-terminales rapportees 
par Kilstrup et al. (1997, Appl Environ Microbiol., 63, 1826, souche MG1363) 
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et Frees et Ingmer (1999, Mol Microbiol., 31, 79, souche MG1363) avec les 
ods d^tectees dans la s^uence de IL1403 permet de confirmer les fonctions 
assignees ou d'en attribuer Ce type d'analyse devrait pemiettre d'identifier des 
genes appartenant aux differents regulons de stress. II deviendra possible de 
5 rechercher des sequences regulatrices communes entre les genes d'un regulon 
puis dans Tensemble de la sequence genomique afin d'en identifier tous les 
elements. Les genes codant pour la H'^-ATPase ou la desimination de Targinine 
dont les activites augmentent en condition de stress, sont desormais identifies 
chez IL1403. On peut envisager de les modifier pour renforcer ou reduire la 

10 resistance des souches aux conditions acides. 

Cette annotation comparee permet aussi de b^n^ficier des 
connaissances acquises chez d'autres micro-organismes sur les reponses aux 
stress. En cxemple, il peut etre mentionne Tidentification chez IL1403 d'un 
homologue du gene pexB de A subtilis aussi appele dps chez B, subtilis et £. 

15 colt. Ce gene a chez ces deux bacteries un role majeur dans la protection contre 
des dommages oxydatifs de TADN. II est extrfimement probable, au vu de sa 
conservation, quMl remplisse la meme fonction chez L laciis et soit important 
pour la survie au stress oxydatif et en phase stationnaire. Cette annotation 
revele aussi des genes de metabolisme du glycogene, de polyphosphate et de 

20 trehalose dont il est bien etaWi qu'ils ont des roles importants dans la survie en 
condition de phase stationnaire et de carence. Mais I'annotation revele aussi des 
difF(£rences majeures entre IL1403 et B. subtilis : le facteur sigma-B controle 
chez B. subtilis une centaine de genes de stress, la sequence de IL1403 ne 
r^vSle aucun homologue de ce facteur sigma. 

25 LMdentification des regulateurs de stress doit done reposer sur d'autres 

voies que la stricte comparaison. La encore, la sequence permet d'envisager 
plusieurs solutions d'une part, elle revele un certains nombre de regulateurs 
dont on peut desormais determiner Timplication dans les phenomenes de 
resistance aux stress, d'autre part, elle permet le developpement d'outils 
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(notamment des puces a ADN) qui facilitercnt cette 6tude. L'identification des 
regulateurs est tres importante pour le d^veloppement d'appHcations puisque la 
modification d'un seul gene (le regulateur) affectera I'expression de I'ensemble 
des genes appartenant a 1 regulon de stress. 
5 La presente invention permet d'identifier les r^seaux de genes de 

resistance aux stress de L lactis, leur regulateurs et leurs interactions. Des 
applications potentielles sont i) de trouver des marqueurs de stress pertinents, ii) 
de modifier ces genes et/ou leur expression pour changer la capacity de 
resistance/sensibilite aux stress des Lactocoques et iii) de complementer de 

10 fagon pertinente Tabsence de certains systemes chez les Lactocoques 
eventuellement en implementant de nouvelles fonctions. 

Enfin, cette invention constitue un outil de diagnostic i) des stress 
r^ellement per^us par les Lactocoques au cours d'un procede donne, ii) du 
potentiei de r6sistance/sensibilit6 d*une nouvelle souche et de son adequation a 

15 un procede, iii) pour choisir entre Tutilisation d'OGM ou de mutants natureis 
ou chimiques plus resistants aux stress et le cas echeant, identifier et contrdler 
la(es) mutation(s). 

7. Cycle des vhases 

20 L*analyse de la sequence du chromosome de la souche EL 1403 a 

pennis d'identifier 6 prophages et de caracteriser les regions du genome dans 
lesquelles ils sont inseres. Au total, 2S6 orfs ont et6 identifi^es, ainsi que les 
regions putatives de regulation de leur expression. Sur les 2S6 proteines cod^es 
par ces orfs^ 186 sont homologues a des proteines de bacteriophages ou de 

25 bacteries presentes dans les banques de donnees, mais 70 sont nouvelles, sans 
homologie avec des proteines deja decrites. De plus, Tanalyse des Inventeurs a 
permis d*etablir que certaines proteines ont une structure modulaire. Ceci 
implique que ces proteines, bien qu'homologues sur une partie de leur longueur 
a des proteines deja decrites, puissent neanmoins presenter des specificit^s 
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d'action difKrentes. C'est le cas en particulier des proteines d'initiation de la 
replication de I'ADN (Orfl6, Orfl5 et Orfl4 respectivement pour les phages 
bIL28S, bIL286 et bIL309) qui, bien qu*ayant des domaines homologues, 
reconnaissent vraisemblablement des origines de replication differentes sur 
5 FADN. 

L' analyse de la sequence du chromosome de la souche IL1403 a 
permis d'identifier des genes codant pour des proteines impliquees dans des 
etapes cle de la multiplication des phages telles que la regulation du choix entre 
cycle lytique et cycle tempere, la replication de TADN, la recombinaison, la 
10 morphogenese et la lyse cellulaire. En perturbant 1' expression ou la fonction de 
certaines de ces proteines, il serait possible de developper des systemes de 
resistance aux phages. Deux strategies seraient utilisables : 

1) le developpement de phages infectants pourrait etre gravement 
perturb^ en changeant la concentration de Tune ou plusieurs des 

15 ces proteines ; ceci pourrait etre fait en surproduisant, ou au 

contraire en titrant ces proteines et/ou leurs regulateurs ; 

2) les systemes de controle temporel d'expression des genes de 
phages pourraient etre utilises ; en plafant des genes toxiques sous 
le controle de tels systemes d' expression, il serait possible de 

20 developper des «systemes suicides » dans lesquels Tinfection par un 

phage entrainerait la mort des cellules infectees avant qu'elles ne 
puissent liberer de nouveaux phages. 
La presente invention a egalement permis de mieux decrire la variete 
des genomes existant parmi les phages du groupe P33S, Cette connaissance 
25 pourrait etre utilis^e pour developper de meilleurs systemes de diagnostic des 
phages presents dans les levains lactiques et les produits Iaitier3. 

8. Expression des eenes et milieu dideniiflcation des souches. 

L*une des applications directes de rinformation decoulant de la sequence 
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genomique est la construction de filtres a haute densite ou de puces, qui peuvent 
etre utilises pour etudier ^expression des genes de la cellule entiere ou pour 
comparer des genomes de souches differentes. La base pour la construction d'une 
telle expression de genes et les milieux d'identification de souches est la sequence 
5 g^omique et son annotation. Ainsi, rinformation necessaire pour la construction de 
filtres a haute densite et de puces pour L laciis IL1403 est la sequence genomique 
(SEQ ID N° 1) et son annotation presentee dans le Tableau 11. La preparation de 
tels filtres ou puces consiste a synthetiser des oligonucleotides qui correspondent 
aux parties terminales 5' et 3' des genes. Ces oligonucleotides sont selectionnes en 

10 utilisant la sequence genomique et son annotation telle que foumie par la presente 
invention. La temperature d'annelage des oligonudeotides aux endroits 
correspondants sur TADN doit etre q)proximativement la meme pour chaque 
nucleotide. Ced permet de preparer les fiagments correspondants d*ADN pour 
chaque gene en utilisant des conditions standards de PCR dans des experimentations 

15 par PCR automatisee a haut debit. Les fiagments amplifi& sont ensuite immobilises 
sur les filtres ou des supports de verre et ces milieux sont utilises pour Thybridation, 
La disponibilit^ de tels filtres et la sequence annotee correspondante 
permet d*etudier ^expression de Tensemble des genes dans le microorganisme en 
preparant TADNc correspondant et en Thybridant a de I'ADN immobilise sur le 

20 filtre. L'hybridation de I'ADN immobilise sur le filtre avec TADN total de 
differentes souches permet egalement d'etudier la divergence de Torganisation 
genomique chez differentes souches. 

Les differences des sequences de genes chez differentes souches peuvent 
largement influencer I'intensite de Tl^ridation et ainsi influencer la predsion de 

25 rinterpretation des donnees. 11 est done necessaire d'avoir exactement TADN de la 
souche qui est etudiee pour rimmobiliser sur le filtre. Dans ce but, la methode de la 
deteaion des genes telle que foumie par la presente invention est utile. La procedure 
consiste dans ce cas a amplifier TADN de la souche d'interet en utilisant 
rinformation sur la cartographic des regions colineaires et la methode de detection 
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des genes conform6ment i rinvention. 

L'utilisation de Texpression des genes et le milieu d'identification de la 
souche foumira un ensemble de nouvelles connaissances sur la relation des genes 
des souches del. lcu:tis prdsentant un intdret industriel et dans differmtes conditions 
5 de croissance. Ced pennettra ^galement ridentification rapide des diflferences 
g^nomiques dans les souches utllisees pour des applications industrielles multiples. 

La souche de Lactococcus laciis EL 1403 a ete deposee le 7 avril 2000 a la 
Collection National de Cultures de Microorganismes, Institut Pasteur, 25 rue du Dr 
Roux, 75724 PARIS Cedex 15, France, selon les provisions du traite de Budapest, 
10 et a ete enregistree sous le numero d'ordre 1-2438. 
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TABLEAU 1 Coordonn6es des ORF par rapport h SEP ID N° 1 



ORF 


D^but 


Fin 


DSbut de 
prot6ine 










2 


349 


1722 


358 


3 


1873 


3021 


1882 


4 


3109 


6426 


3130 


5 


6407 


10030 


6422 


6 


10283 


10846 


10837 


7 


11116 


12231 


11119 


8 


12334 


12666 


12346 


9 


12912 


13265 


12924 


10 


13272 


15269 


13281 


11 


15262 


15906 


15274 


12 


16101 


16577 


16110 


13 


16595 


17161 


16598 


14 


17165 


20647 


17165 


15 


20795 


21277 


20810 


16 


21336 


21665 


21351 


17 


21634 


22068 


21697 


18 


22059 


22391 


22071 


19 


22496 


23878 


22532 


20 


23839 


25146 


23878 


21 


25115 


25678 


25130 


22 


25869 


27971 


25887 


23 


28996 


30860 


29041 


24 


30901 


32856 


30922 


25 


32907 


33335 


32907 


26 


33416 


34630 


33476 


27 


35519 


35863 


35839 


28 


35867 


36301 


36274 


29 


36274 


36774 


36714 


30 


36850 


37494 


37428 


31 


37oo7 


39307 


39292 


32 


39306 


40100 


40097 


33 


40104 


40460 


40430 


34 


40611 


Af\Q~7 A 

40871 


40862 


35 


40862 


41110 


41098 


36 


41 144 


41452 


41422 


37 


41422 


A A A 

41691 


41670 


38 


A A 

41670 


A^Af\A 

42191 


42188 


39 


42195 


42449 


42386 


4U 


4^:400 


4o^^U 


43202 


41 


43680 


44072 


43689 


42 


44085 


44636 


44085 


43 


44747 


44977 


44750 


44 


45035 


45244 


45053 


45 


45351 


45638 


45399 


46 


45702 


45998 


45777 


47 


47364 


47582 


47370 


48 


47979 


48290 


47988 


49 


48477 


49724 


48543 


50 


50174 


50626 


50180 
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51 


50682 


50945 


50706 


52 


51032 


52489 


52411 


53 


52494 


53024 


52656 


54 


53122 


53841 


53161 


55 


53903 


54799 


54661 


56 


54760 


55125 


55047 


57 


55129 


55407 


55389 


58 


55587 


56117 


55599 


59 


56488 


57756 


56584 


60 


67825 


58610 


57858 


61 


58974 


60413 


60389 


62 


60586 


62205 


62181 


63 


62177 


63172 


63154 


64 


63160 


64308 


64281 


65 


64373 


65440 


65371 


66 


65574 


66419 


66416 


67 


66500 


67222 


67147 


68 


67267 


68382 


68289 


69 


68758 


69225 


68791 


70 


69353 


70699 


69389 


71 


70747 


71109 


70762 


72 


71174 


72184 


72166 


73 


72272 


73102 


73081 


74 


73210 


74904 


74844 


75 


75975 


77303 


77252 


76 


77482 


78327 


78312 


77 


78683 


79177 


78713 


78 


79507 


80154 


79537 


79 


80190 


81374 


80208 


80 


81205 


81975 


81388 


81 


82519 


84720 


82576 


82 


84720 


86156 


84738 


83 


86605 


87069 


86620 


84 


87099 


87764 


87111 


85 


87873 


88160 


88151 


86 


88164 


88397 


88397 


87 


86634 


88867 


88652 


88 


89117 


89824 


89117 


89 


90238 


90702 


90253 


90 


91055 


91960 


91891 


91 


91905 


92178 


92163 


92 


92203 


92820 


92805 


93 


93034 


93939 


93870 


94 


93885 


94157 


94142 


95 


94196 


94618 


94253 


96 


94844 


95149 


95143 


97 


95882 


96040 


96028 


98 


96061 


96459 


96231 


99 


96595 


98373 


96595 


100 


98432 


99229 


99214 


101 


99272 


100549 


100528 


102 


100575 


101078 


101060 


103 


101209 


101676 


101212 


104 


101706 


103259 


101709 
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105 


103321 


103674 


103393 


106 


103661 


104200 


103715 


107 


104221 


105171 


104221 


108 


105256 


106023 


105274 


109 


106031 


107008 


106055 


110 


107191 


109431 


107212 


111 


109453 


110394 


110385 


112 


110564 


111028 


110576 


113 


111003 


112016 


111024 


114 


111950 


112642 


112022 


115 


112776 


114191 


112785 


116 


114325 


114981 


114343 


117 


115025 


115594 


115513 


118 


115551 


116228 


116192 


119 


116273 


118960 


116366 


120 


119068 


120126 


119092 


121 


120335 


120643 


120380 


122 


120628 


122373 


120649 


123 


122461 


122802 


122491 


124 


122849 


123184 


123145 


125 


123536 


124489 


124468 


126 


124677 


125027 


124677 


127 


125116 


126312 


125152 


128 


126739 


127947 


126764 


129 


127960 


129357 


127981 


130 


129379 


130611 


130572 


131 


130713 


131339 


130767 


132 


131443 


131844 


131494 


133 


131778 


132650 


131844 


134 


132712 


133653 


132742 


135 


133770 


133919 


133788 


136 


134097 


135038 


134130 


137 


135065 


135427 


135110 


138 


135555 


135785 


135561 


139 


135900 


136508 


135966 


140 


136552 


137241 


136564 


141 


137335 


137700 


137413 


142 


137661 


138557 


137799 


143 


138554 


139171 


138617 


144 


139066 


139986 


139171 


145 


140048 


140944 


140806 


146 


140905 


141342 


141192 


147 


141485 


141760 


141497 


148 


141748 


142191 


141835 


149 


142332 


142667 


142347 


150 


142704 


143261 


143252 


151 


143350 


144186 


144132 


152 


144155 


144406 


144397 


153 


144410 


145204 


145192 


154 


145301 


145846 


145304 


155 


145934 


147879 


147876 


156 


148006 


148371 


148323 


.157 


148777 


154743 


148795 


158 


155378 


156532 


156523 
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159 


156673 

• www f w 


157404 


156715 


160 


157471 


158673 


158649 


161 


158833 

1 wWWwW 


159324 


159267 


162 


159399 

1 WwWw w 


160190 

1 WW 1 WW 


159402 


163 


160331 

1 WWwW 1 


160564 

1 w w Ww» 


160358 


164 


160555 

1 wWwww 


160815 

■ www 1 w 


160579 




160936 

1 wwwwW 


162594 

1 wfc WW • 


161014 


166 


^ 62603 

1 W&.WVW 


163877 


162666 

1 w^ww w 


167 

1 wr 


1B4024 


164818 

IW^W IW 


164033 

1 w^WWW 


16ft 


165312 

1 Www 1 ^ 


165632 

1 WWWWa> 


165330 

1 WWWWW 


16Q 


165620 

1 W W 


167092 


165635 


170 

1 « w 


167096 

1 w r www 


167698 


167099 


171 


167702 


169171 


167708 


172 


169389 


170894 


169398 


173 


170982 


172349 


172319 


174 


172504 


172731 


172698 


175 


172780 


173346 


172816 


176 


173327 


174028 


173339 


177 


174059 


174559 


174131 


178 


174944 


176002 


174953 


179 


176314 


177429 


176338 


180 

1 wv 


177518 


179011 


177530 


181 

1 W 1 


179656 

I r wwww 


181101 


179668 


182 

1 w^ 


181165 


181617 


181168 


183 


181855 

1 w 1 www 


183213 


181873 


184 

1 w^ 


183213 


183983 


183231 


185 


184156 


185274 


184180 


186 


185514 


186131 


185523 


187 


186255 


187262 


186285 


188 

• WW 


187447 


188361 


187459 


189 


188389 


189090 


189072 


190 


189094 


189405 


189270 


191 


189323 


189616 


189535 


192 


189819 


190070 


190016 


193 


190006 


192159 


192132 


194 


192237 


192737 


192692 


195 


192993 


193454 


193029 


196 


193590 


195257 


195194 


197 


195254 


195640 


195619 


198 


195895 


196101 


196086 


199 


196213 


196878 


196222 


200 


197038 


197940 


197074 


201 


197958 


198278 


197991 


202 


198320 


198940 


198350 


203 


198937 


199194 


198943 


204 


199218 


200285 


199239 


205 


200317 


201273 


200377 


206 


201386 


202615 


201410 


207 


202596 


203564 


202608 


208 


203422 


204354 


203548 


209 


204339 


205550 


204357 


210 


205522 


205863 


205546 


211 


205878 


206897 


205908 


212 


206904 


207887 


206916 
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213 


207891 


209666 


207900 


214 


209636 


211213 


209672 


215 


211282 


212028 


211306 


216 


211983 


212396 


212028 


217 


212332 


213321 


212383 


21B 


213321 


214748 


213324 


219 


214733 


215884 


214748 


220 


215881 


216720 


215887 


221 


216650 


217711 


216713 


222 


217692 


218570 


217716 


223 


218597 


219823 


218600 


224 


219813 


220262 


219837 


225 


220394 


220993 


220903 


226 


221261 


222763 


221285 


227 


222897 


224114 


222972 


228 


224294 


224677 


224321 


229 


224722 


226005 


224848 


230 


226051 


226365 


226060 


231 


226397 


227011 


226415 


232 


226995 


227594 


227007 


233 


227643 


228065 


227643 


234 


228201 


228590 


228234 


235 


228693 


229424 


228693 


236 


229474 


230643 


229477 


237 


230660 


231139 


230717 


238 


231277 


23201 1 


231298 


239 


232069 


232719 


232081 


240 


232650 


233375 


232719 


241 


233414 


233908 


233719 


242 


234089 


234322 


234322 


243 


234457 


235014 


234472 


244 


235131 


236591 


236588 


245 


236745 


237137 


236778 


246 


237220 


237399 


237226 


247 


237570 


240017 


237609 


248 


240032 


240628 


240032 


249 


240750 


240974 


240750 


250 


240926 


241249 


240926 


261 


241253 


241702 


241256 


252 


241776 


242603 


241794 


253 


242781 


243989 


242796 


254 


244060 


245052 


244108 


255 


245059 


245658 


245619 


256 


245674 


246687 


245740 


257 


246691 


247275 


246700 


258 


247254 


247643 


247275 


259 


247647 


248369 


247656 


260 


248414 


249886 


249790 


261 


249932 


250612 


249968 


262 


250632 


251444 


250701 


263 


251432 


252583 


251444 


264 


252681 


253850 


252684 


265 


254016 


255962 


254043 


266 


256203 


257474 


257471 



wo 01/077334 



92 



PCT/FROl/01103 



267 


257603 


258436 


257612 


268 


258579 


258998 


258588 


269 


259130 


261004 


259172 


270 


261001 


261696 


261004 


271 


261675 


262877 


261696 


272 


262950 


263627 


262977 


273 


263679 


264773 


264749 


274 


265024 


265530 


265497 


275 


265702 


266172 


265711 


276 


266228 


267082 


266240 


277 


267221 


267760 


267248 


278 


267867 


268427 


267882 


279 


268358 


268708 


268427 


280 


268753 


270108 


270069 


281 


270395 


272653 


270413 


282 


272604 


273266 


272670 


283 


273381 


273953 


273884 


284 


274119 


275441 


274176 


285 


275713 


276573 


275743 


286 


276750 


277625 


276762 


287 


277622 


278425 


277628 


288 


278365 


279060 


278452 


289 


279261 


280040 


279273 


290 


280171 


281331 


280180 


291 


281447 


282571 


281456 


292 


283755 


284366 


283758 


293 


284496 


286631 


284496 


294 


286671 


287171 


286731 


295 


287447 


288502 


287447 


296 


288540 


288791 


288755 


297 


288795 


289229 


289205 


298 


289412 


291142 


291091 


299 


291267 


291527 


291494 


300 


291801 


292526 


291804 


301 


292408 


293049 


292483 


302 


293045 


293524 


293057 


303 


293494 


294567 


293530 


304 


294546 


294767 


294570 


305 


294967 


295197 


295101 


306 


295204 


296019 


295989 


307 


296211 


297335 


296289 


308 


297409 


298194 


297457 


309 


298198 


299007 


298198 


310 


298998 


299831 


299025 


311 


299792 


301396 


299840 


312 


301693 


302205 


301726 


313 


302354 


304918 


302381 


314 


304963 


306255 


306153 


315 


306483 


306986 


306959 


316 


306959 


308254 


308233 


317 


308497 


308856 


308509 


318 


309156 


310889 


309171 


319 


310893 


312887 


310896 


320 


313061 


314329 


313067 
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321 


314357 


314593 


314378 


322 


314626 


314982 


314979 


323 


315006 


315566 


315551 


324 


315665 


316198 


316138 


325 


316205 


316792 


316777 


326 


317437 


318336 


317479 


327 


318468 


319340 


318483 


328 


319445 


320317 


319460 


329 


320327 


321196 


320339 


330 


321282 


322406 


321303 


331 


322394 


323101 


322409 


332 


323140 


323697 


323152 


333 


323770 


325503 


323809 


334 


325496 


326317 


325499 


335 


326402 


326773 


326483 


336 


326685 


327476 


326700 


337 


327469 


328419 


327472 


338 


328379 


329359 


328424 


339 


329396 


330385 


329447 


340 


330438 


331352 


330450 


341 


331416 


332606 


332594 


342 


332610 


333548 


333425 


343 


333540 


333911 


333567 


344 


333925 


334329 


333940 


345 


334422 


335207 


334509 


346 


335345 


335944 


335384 


347 


335948 


337540 


336014 


348 


337676 


339871 


337709 


349 


340010 


340606 


340013 


350 


340684 


341772 


340726 


351 


341760 


343169 


341850 


352 


343306 


344991 


343342 


353 


345261 


346937 


345303 


354 


347003 


347926 


347018 


355 


347930 


348973 


347945 


356 


348970 


350025 


348979 


357 


350025 


350963 


350025 


358 


351198 


352766 


351198 


359 


353030 


354673 


353033 


360 


355017 


355955 


355047 


361 


356037 


357644 


356055 


362 


357829 


358656 


357841 


363 


358810 


359973 


358813 


364 


359992 


361371 


361362 


365 


361434 


362828 


362810 


366 


362945 


363334 


362957 


367 


363300 


363635 


363312 


368 


363838 


364383 


363868 


369 


364454 


365047 


365044 


370 


365240 


365902 


365261 


371 


356075 


366749 


366114 


372 


366607 


367548 


366739 


373 


367548 


368429 


367551 


374 


368477 


369313 


369304 
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375 


369603 


371045 


369615 


376 


371109 


371972 


371163 


377 


371936 


372949 


371975 


378 


373041 


373421 


373134 


379 


373382 


374278 


373520 


380 


374275 


374892 


374338 


381 


374787 


375707 


374892 


382 


375787 


377289 


377268 


383 


377470 


378336 


378285 


384 


378377 


379441 


378449 


385 


379660 


380619 


380601 


386 


380898 


381728 


381716 


387 


381869 


382842 


381871 


388 


383104 


384351 


383134 


389 


384508 


385968 


384568 


390 


386099 


386734 


386132 


391 


386831 


387265 


386834 


392 


387307 


389427 


389346 


393 


389440 


389916 


389907 


394 


390034 


391365 


391290 


395 


391423 


393837 


391436 


396 


393901 


395031 


394965 


397 


395059 


395349 


395161 


398 


395340 


395708 


395394 


399 


395743 


396420 


395797 


400 


396571 


397923 


396586 


401 


398004 


398402 


398016 


402 


398507 


398806 


398525 


403 


398885 


400522 


398897 


404 


400574 


401449 


401383 


405 


401557 


403005 


402996 


406 


402992 


403726 


403690 


407 


403838 


404500 


403868 


408 


404603 


405493 


404636 


409 


405524 


406327 


405548 


410 


406320 


406646 


406323 


411 


406607 


407521 


406616 


412 


407604 


407795 


407792 


413 


407858 


408817 


408787 


414 


409081 


410046 


409093 


415 


410006 


411022 


410036 


416 


411075 


412118 


411078 


417 


412219 


412896 


412279 


418 


413142 


415499 


413148 


419 


415795 


417141 


415804 


420 


417145 


417729 


417148 


421 


417885 


418631 


417888 


422 


418864 


419199 


418876 


423 


419284 


419634 


419287 


424 


419713 


420456 


419728 


426 


420839 


422071 


420905 


426 


422108 


423589 


422156 


427 


.423779 


424166 


423878 


428 


424494 


426482 


424521 
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429 


426620 


427663 


426638 


430 


427856 


429016 


427883 


431 


429312 


432896 


429327 


432 


433178 


434080 


433205 


433 


434004 


435028 


434073 


434 


435059 


436432 


435077 


435 


436514 


437230 


437227 


436 


437329 


437820 


437338 


437 


437897 


439522 


437960 


438 


439584 


441899 


439593 


439 


442024 


442710 


442048 


440 


442775 


443623 


443578 


441 


443642 


444343 


443651 


442 


444258 


444485 


444288 


443 


444533 


444997 


444575 


444 


444994 


445512 


444997 


445 


445607 


447001 


445619 


446 


447239 


448378 


448369 


447 


448495 


449103 


449070 


448 


449157 


449993 


449990 


449 


450174 


450386 


450207 


450 


450382 


450651 


450421 


451 


450712 


450909 


450763 


452 


451007 


451411 


451007 


453 


451411 


452178 


451426 


454 


452182 


452520 


452194 


455 


452702 


452908 


452738 


456 


453010 


453813 


453010 


457 


453810 


454589 


453816 


458 


454793 


455593 


454928 


459 


455597 


456487 


455615 


460 


456500 


457048 


456575 


461 


457286 


457657 


457298 


462 


457851 


458057 


457854 


463 


458029 


458322 


458053 


464 


458280 


458873 


458322 


465 


458849 


459289 


458873 


466 


459277 


459579 


459292 


467 


459558 


459740 


459579 


468 


459929 


460111 


459932 


469 


460263 


460478 


460296 


470 


460537 


460797 


460743 


471 


460920 


461246 


460956 


472 


461360 


461602 


461360 


473 


461632 


462036 


461650 


474 


461999 


462436 


462041 


475 


462403 


462585 


462436 


476 


462765 


463184 


462765 


477 


463284 


463925 


463359 


478 


464012 


464494 


464045 


479 


464482 


466308 


464497 


480 


466469 


467557 


466481 


481 


467515 


468144 


467560 


482 


468128 


469447 


468137 
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483 


469458 


469763 


469461 


484 


469753 


470085 


469753 


485 


470061 


470567 


470085 


486 


470489 


470959 


470567 


487 


470952 


471566 


470964 


488 


471554 


471970 


471629 


489 


472128 


475979 


472143 


490 


475976 


477517 


475985 


491 


477505 


481842 


477520 


492 


481853 


482188 


481865 


493 


482094 


482462 


482178 


494 


482444 


483241 


482465 


495 


483352 


483555 


483552 


496 


484205 


484984 


484226 


497 


484981 


465805 


485020 


498 


485845 


486345 


485857 


499 


486329 


486868 


486329 


500 


486872 


488005 


486872 


501 


488243 


489847 


488243 


502 


489971 


490899 


489989 


503 


490937 


491842 


491806 


504 


492455 


492934 


492931 


505 


492918 


493376 


493337 


506 


493472 


494137 


494122 


507 


494566 


497781 


494602 


508 


497818 


498543 


498468 


509 


498574 


499503 


498649 


510 


499493 


500356 


499493 


511 


500341 


501564 


500356 


512 


501568 


502230 


501577 


513 


502308 


502610 


502338 


514 


502726 


503934 


503871 


515 j 


503998 


504510 


504486 


516 


504543 


504854 


504836 


517 


504886 


505494 


505470 


618 


505485 


505886 


505850 


519 


506108 


506332 


506144 


520 


506336 


506608 


506351 


521 


506722 


506961 


506770 


522 


506954 


507391 


506969 


523 


507330 


507665 


507429 


524 


507656 


507916 


507665 


525 


507913 


508107 


507916 


526 


508097 


508420 


508097 


527 


508416 


509006 


508431 


528 


509002 


610441 


509002 


529 


510551 


511177 


510596 


530 


511342 


511539 


511357 


531 


511512 


512174 


511569 


532 


512186 


512773 


512186 


533 


512992 


513318 


512992 


534 


513368 


513739 


513422 


535 


514069 


514350 


514338 


536 


514410 


514673 


514455 
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537 


514731 


515330 


514845 


538 


515293 


515862 


515299 


539 


516169 


516363 


516184 


540 


517081 


517311 


517114 


541 


517858 


518373 


518352 


542 


518472 


519005 


518499 


543 


519001 


519579 


519022 


544 


519667 


520482 


519676 


545 


520428 


521204 


520482 


546 


521243 


521725 


521270 


647 


521722 


522099 


521725 


548 


522213 


523358 


522216 


549 


523462 


524343 


523468 


550 


524406 


526067 


526052 


551 


526266 


527213 


527195 


552 


627401 


528495 


527413 


553 


528540 


529169 


529169 


554 


529173 


531254 


531164 


555 


531235 


531906 


531873 


556 


531927 


532475 


531954 


557 


532575 


533021 


532638 


558 


533101 


533394 


533116 


559 


533357 


534139 


533375 


560 


534233 


535513 


534233 


561 


535480 


535707 


535516 


562 


535840 


537147 


535867 


563 


543983 


545920 


544010 


564 


545976 


547340 


546000 


565 


547413 


548198 


547458 


566 


548336 


549730 


548432 


567 


550007 


550351 


550016 


568 


550378 


552648 


550405 


569 


553076 


553603 


553543 


570 


553623 


554726 


553716 


571 


554875 


555561 


555507 


572 


555592 


556113 


555661 


573 


556106 


558202 


556127 


574 


558332 


559207 


558401 


575 


559207 


560340 


559225 


576 


560414 


560869 


560866 


577 


561121 


561891 


561142 


578 


562141 


562560 


562156 


579 


562632 


563269 


562632 


580 


563244 


564170 


563253 


581 


564301 


565281 


565221 


582 


565438 


566214 


CCA 4 no 


583 


566291 


565908 


566878 


584 


566898 


567434 


567431 


585 


567427 


568122 


568119 


586 


568268 


568465 


568450 


587 


568636 


570972 


568648 


588 


570976 


571428 


570988 


589 


571538 


572467 


571538 


590 


572690 


573304 


572714 
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591 


573454 


573984 


573505 


592 


574061 


574504 


574106 


593 


574508 


576304 


574511 


594 


576223 


577074 


576304 


595 


577206 


577583 


577224 


596 


577685 


578071 


577706 


597 


578288 


578584 


578303 


598 


578893 


679615 


679588 


599 


679749 


580153 


580126 


600 


580089 


581561 


581552 


601 


582011 


582571 


582541 


602 


582782 


583348 


582842 


603 


583407 


583877 


583835 


604 


583886 


584346 


683936 


605 


584858 


585442 


584876 


606 


585459 


585941 


585501 


607 


585938 


587032 


585962 


608 


587032 


587559 


587035 


609 


587586 


588377 


587730 


610 


588459 


589295 


588486 


611 


589302 


589793 


589332 


612 


589769 


590710 


589901 


613 


590913 


592187 


690943 


614 


592342 


692950 


692351 


615 


593062 


694174 


593080 


616 


594174 


595367 


594174 


617 


595352 


696041 


595394 


618 


596166 


596567 


696456 


619 


596767 


597534 


596779 


620 


597685 


598137 


598095 


621 


598277 


599830 


599779 


622 


599930 


600292 


599993 


623 


600252 


600617 


600267 


624 


600871 


601755 


600904 


625 


601766 


602680 


601790 


626 


602817 


603272 


603260 


627 


603395 


604126 


603398 


628 


604140 


604433 


604161 


629 


604524 


604715 


604542 


630 


604810 


605748 


604822 


631 


605764 


606597 


605815 


632 


606756 


607184 


606768 


633 


607214 


607777 


607217 


634 


607883 


609328 


607913 


635 


609446 


611521 


609512 


636 


611737 


613761 


611749 


637 


614178 


614858 


614196 


638 


614999 


615880 


614999 


639 


616951 


616631 


615966 


640 


616793 


617698 


616805 


641 


618028 


618333 


618076 


642 


618673 


619614 


618694 


643 


619502 


620308 


619610 


644 


620355 


622703 


620478 
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645 


622721 


623338 


622784 


646 


623500 


624117 


623557 


647 


624215 


625906 


624257 


648 


625936 


626439 


625972 


649 


626564 


627460 


627322 


650 


627421 


627798 


627708 


651 


627785 


628705 


628465 


652 


628600 


629202 


629154 


653 


629327 


629806 


629354 


654 


629781 


632246 


629799 


655 


632372 


632938 


632384 


656 


633072 


634424 


633126 


657 


634500 


635447 


634512 


658 


635714 


636487 


635723 


659 


637009 


637215 


637078 


660 


637522 


637713 


637534 


661 


637732 


638904 


637738 


662 


639668 


640513 


640474 


663 


640765 


643764 


640780 


664 


643795 


645351 


643807 


665 


645333 


646571 


645351 


666 


646662 


647774 


646698 


667 


647900 


648205 


647939 


668 


648456 


648707 


648543 


669 


648958 


649743 


648976 


670 


650160 


651065 


650996 


671 


651011 


651283 


651175 


672 


652013 


652708 


652681 


673 


652687 


653781 


653757 


674 


653772 


654350 


654338 


675 


654529 


656082 


656049 


676 


656258 


657154 


656294 


677 


657391 


659778 


657418 


678 


659913 


660569 


659913 


679 


660554 


661789 


660575 


680 


661753 


661932 


661789 


681 


662162 


663535 


662276 


682 


663635 


667054 


663644 


683 


667169 


668503 


667181 


684 


668461 


671046 


668603 


685 


671058 


672305 


671070 


686 


672377 


673006 


672973 


687 


673143 


673697 


673194 


688 


673836 


674255 


673860 


689 


674643 


675665 


675608 


690 


675659 


675862 


675853 


691 


676090 


678900 


676147 


692 


679334 


680419 


679391 


693 


680382 


681488 


680427 


694 


681557 


682619 


681575 


695 


682504 


683364 


682537 


696 


683355 


683636 


683394 


697 


683603 


684643 


683636 


698 


684928 


685386 


685386 
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699 


685390 


686304 


686295 


700 


686535 


686849 


686849 


701 


686807 


687121 


687118 


702 


687317 


688165 


687395 


703 


688161 


688736 


688206 


704 


688711 


689334 


688717 


705 


689436 


690329 


689448 


706 


690403 


691488 


690433 


707 


691569 


692177 


691623 


708 


692276 


692725 


692276 


709 


692667 


693689 


692721 


710 


693900 


694382 


693909 


711 


694386 


695909 


694443 


712 


695956 


697152 


696013 


713 


697112 


698281 


697145 


714 


69832B 


699809 


698361 


715 . 


699865 


702300 


699901 


716 


702393 


704192 


702393 


717 


704418 


705911 


704421 


718 


706677 


707639 


706695 


719 


707707 


709182 


707710 


720 


709182 


710177 


709185 


721 


710460 


712373 


710529 


722 


712333 


714066 


712348 


723 


714351 


715235 


714363 


724 


715246 


715749 


715264 


725 


716770 


716450 


715779 


726 


716613 


718306 


716555 


727 


718331 


718954 


718939 


728 


719013 


719681 


719654 


729 


719872 


721902 


721863 


730 


721974 


722204 


722189 


731 


722279 


723058 


722399 


732 


723096 


724106 


724079 


733 


724232 


725353 


724247 


734 


725464 


726231 


725482 


735 


726219 


727157 


726222 


736 


727161 


727625 


727161 


737 


728133 


729038 


728969 


738 


728984 


729256 


729241 


739 


729460 


730281 


729487 


740 


730306 


731364 


730327 


741 


731371 


731796 


731784 


742 


731784 


732887 


732884 


743 


732884 


734239 


734143 


744 


734366 


735214 


735205 


745 


735595 


736437 


736407 


746 


736400 


738106 


738079 


747 


738136 


739347 


739347 


748 


739664 


740263 


739685 


749 


740267 


741550 


740273 


750 


741526 


742491 


741571 


751 


742701 


743684 


743669 


752 


743858 


745246 


743861 
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753 


745336 


745680 


745339 


754 


745718 


747250 


745742 


755 


747294 


748649 


748643 


756 


748876 


749781 


749739 


757 


749732 


750232 


750205 


758 


750312 


750998 


750333 


759 


751041 


753056 


751095 


760 


753029 


753505 


753056 


761 


753514 


754878 


753514 


762 


755019 


755330 


755076 


763 


755375 


756172 


755402 


764 


756281 


756946 


756296 


765 


757002 


757511 


757068 


766 


757887 


759074 


757902 


767 


759044 


759955 


759077 


768 


759933 


760676 


759951 


769 


760676 


761293 


760781 


770 


761379 


762710 


761403 


771 


762819 


763628 


762819 


772 


764111 


767653 


764114 


773 


767749 


769629 


767788 


774 


769688 


770989 


769694 


775 


770979 


771701 


770979 


776 


771781 


772494 


772476 


777 


772498 


772917 


772899 


778 


773130 


773642 


773172 


779 


773792 


774955 


773810 


780 


775115 


775447 


775124 


781 


775429 


775755 


775453 


782 


775767 


778610 


775779 


783 


778874 


779239 


778883 


784 


779388 


780365 


779421 


785 


780784 


781224 


780787 


786 


781188 


782201 


781227 


787 


782335 


782589 


782371 


788 


782860 


783795 


782872 


789 


783881 


784612 


783884 


790 


784644 


785882 


784656 


791 


785886 


786356 


785892 


792 


786486 


786917 


786486 


793 


787239 


788678 


787314 


794 


788752 


789630 


788767 


795 


789605 


790405 


789626 


796 


790498 


791676 


790537 


797 


791885 


792811 


791894 


798 . 


793010 


793279 


793043 


799 


793270 


793713 


793339 


800 


793697 


794032 


793727 


801 


794029 


795672 


794032 


802 


795699 


795953 


795702 


803 


795996 


796379 


796032 


804 


796552 


797292 


797292 


805 


797389 


797970 


797949 


806 


798035 


799090 


799036 
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807 


799014 


801056 


799071 


808 


801157 


801501 


801265 


809 


801509 


802249 


801521 


810 


802590 


803162 


802593 


811 


803251 


803898 


803269 


812 


804011 


805060 


804041 


813 


805030 


806262 


805075 


814 


806266 


807408 


806278 


815 


807330 


808256 


807408 


816 


808263 


809285 


808287 


817 


809446 


810153 


809461 


818 


810134 


812917 


810146 


819 


812921 


813667 


812936 


820 


813906 


816077 


813912 


821 


816126 


816578 


816171 


822 


816585 


817787 


816609 


823 


817760 


818545 


817787 


824 


818601 


819947 


819938 


825 


820449 


822539 


820452 


826 


822666 


823475 


822669 


827 


823479 


824036 


823488 


828 


824092 


825477 


824101 


829 


825593 


826627 


825656 


830 


826700 


827371 


826703 


831 


827430 


829931 


827445 


832 


830164 


830952 


830200 


833 


831273 


832784 


831369 


834 


832791 


834230 


832872 


835 


834473 


835285 


834485 


836 


835445 


835807 


835448 


837 


835896 


836792 
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TABLEAU II. Classification des prot6ino8 de L.lactis (SEQ IDs) en 
groupes fonctionnels 

BIOSYNTHESE DES ACIDES AMINES 

G§n§ral 
SEQ ID: 500 

Famine acides amines Aromatiques 
SEQ IDs: 120 1291 1507 1508 1511 1512 1513 1514 1515 1690 
SEQ IDs: 1793 1794 1795 1796 1803 1807 1808 

Famine Aspartate 
SEQ IDs: 166 361 755 796 1178 1179 1275 1292 1293 1323 

SEQ IDs: 1609 1668 1670 1881 1972 1973 2159 2285 

Famille Chalne ramifiee 
SEQ IDs: 1251 1252 1254 1255 1257 1258 1259 1260 1261 

Famille Glutamate 
SEQ IDs: 128 129 575 683 812 813 814 815 1324 1325 

SEQ IDs: 1656 1657 1935 2257 

Famille Histidine 
SEQ IDs: 1238 1240 1241 1243 1245 1246 1247 1248 1249 

Famille Pyruvate 
SEQ IDs: 860 

Famille Serine 
SEQ IDs: 75 551 613 615 616 617 797 1904 

BIOSYNTHESE de COFACTEURS, GROUPES PROSTHETIQOES, et TRANSPORTEURS 
acide folique 

SEQ IDs: 871 953 1169 1172 1173 1174 1176 1353 1354 

Heme et porphyrine 
SEQ IDs: 610 1157 1615 

Menaquinone et ubiquinone 
SEQ IDs: 187 743 744 745 746 747 875 1383 

Pantothenate 
SEQ IDs: 584 585 1362 1487 

Riboflavine et cobalamine 
SEQ IDs: 1011 1012 1013 1014 1123 1145 1871 

Thior6doxine, glutaredoxine, et glutathione 
SEQ IDs: 398 862 958 1405 1692 1695 

Thiamine 

SEQ IDs: 497 1130 1300 1301 1302 1526 



SEQ IDs: 



Nucleotides Pyridine 
1120 
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ENVELOPPE CELLULAIRE 

Membranes/ lipoprot^ines, et porines 
SEQ IDs: 326 327 328 329 631 978 1105 1193 1481 2025 

SEQ IDs: 2185 

Mur6ine sacculus et peptidoglycane 
SEQ IDs: 280 320 348 350 351 395 552 554 560 885 

SEQ IDs: 886 968 1181 1321 1406 1637 1638 1857 1934 1960 

SEQ IDs: 2096 2164 2283 2287 2288 2320 

Polysaccharides de Surface, lipopolysaccharides et 

antigenes 

SEQ IDs: 153 206 207 212 213 217 218 219 220 221 

SEQ IDs: 222 223 224 693 695 697 754 894 930 936 
SEQ IDs: 937 939 940 942 944 945 973 1296 1297 1298 

SEQ IDs: 1299 1304 1380 1499 1500 1618 1845 2218 2279 2280 



MACHINERIE CELLULAIRE 

Division cellulaire 
SEQ IDs: 20 22 100 681 818 828 902 914 990 991 

SEQ IDs: 1267 1384 1636 1704 1898 1920 1921 2207 

Mort cellulaire 
SEQ IDs: 508 

Chaperones 
SEQ IDs: 126 402 403 972 

Detoxification 
SEQ IDs: 417 

Secretion des Prot^ines et peptides 
SEQ IDs: 119 562 959 1015 1664 2134 2161 2315 

Transformation 

SEQ IDs: 1107 1108 1265 1779 1823 1824 1859 2084 2120 2176 

SEQ IDs: 2177 2178 2179 2206 



METABOLISME INTERMBDIAIRE CENTRAL 

Sucres amines 
SEQ IDs: 434 1024 1162 1376 1537 1621 

Degradation des polysaccharides 
SEQ IDs: 291 716 1289 1538 1539 1728 1729 1732 2005 

Composes phosphores 
SEQ IDs: 728 

Biosynthese de la Polyamine 
SEQ IDs: 1663 

Autres 

SEQ IDs: 155 215 586 712 713 714 715 
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METABOLISME ENERGETIQUE 
A^robique 

SEQ IDs: 76 136 151 186 242 273 276 342 347 400 

SEQ IDs: 643 768 801 843 844 1281 1348 1572 1574 1583 

SEQ IDs: 1596 1601 1604 1746 1784 1785 1925 2042 2100 2182 

SEQ IDs: 2307 

Acides amines et amines 
SEQ IDs: 59 290 502 548 742 751 816 845 846 974 

SEQ IDs: 1327 1329 1343 1747 1751 1971 1985 2088 2089 209O 

SEQ IDs: 2092 2093 

Ana6robique 
SEQ IDs: 254 256 257 1127 1283 1379 

Interconversion force motrice ATP-proton 
SEQ IDs: 1814 1815 1816 1817 1818 1819 1820 

Transport d' Electron 
SEQ IDs: 431 609 620 719 720 732 994 995 1756 2167 



Entner-Doudoroff 
SEQ IDs: 1674 1675 

Fermentation 

SEQ IDs: 677 915 916 918 1125 1142 1205 1207 1262 1290 

SEQ IDs: 1707 1858 1864 2068 2069 2211 

Gluconeogenfese 
SEQ IDs: 265 

Glycolyse 

SEQ IDs: 253 284 345 385 439 570 656 682 967 1146 
SEQ IDs: 1152 1372 1373 1374 1792 1962 2224 2303 

Voie Pentose phosphate 
SEQ IDs: 634 1673 1723 1979 2277 2290 

Pyruvate dehydrogenase 
SEQ IDs: 61 62 63 64 

Sucres 

SEQ IDs: 26 181 426 440 711 784 834 976 1326 1504 

SEQ IDs: 1532 1533 1534 1543 1546 1549 1550 1552 1553 1554 

SEQ IDs: 1676 1679 1680 1687 1721 1730 1731 2034 2035 2036 

SEQ IDs: 2037 2038 2039 2079 2241 2242 

Cycle TCA 

SEQ IDs: 684 685 1212 1213 1214 1215 1216 



METABOLISME DES ACIDES GRAS ET PHOSPHOLI FIDES 
General 

SEQ IDs: 65 72 118 390 413 414 415 576 577 675 

SEQ IDs: 786 787 788 789 790 791 792 793 794 795 

SEQ IDs: 859 1284 1834 1837 1955 
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PURINES, PYRIMIDINES, NUCLEOSIDES ET NUCLEOTIDES 

m^tabolisme 2 ' -deoxyribonucleot ide 
SEQ IDs: 182 506 992 993 1159 1177 

Interconversions Nucleotide et nucleoside 
SEQ IDs: 311 1112 1754 2066 

Biosynth^se des ribonucleotides Purine 
SEQ IDs: 226 1164 1531 1556 1557 1558 1563 1564 1568 1569 

SEQ IDs: 1573 1575 1576 1578 1689 2007 

biosynth^se des ribonucleotides Pyrimidine 
SEQ IDs: 407 501 1086 1087 1386 1387 1388 1404 1586 1599 

SEQ IDs: 1649 1650 

Recuperation des nucleosides et nucleotides 
SEQ IDs: 21 281 282 295 605 645 829 854 947 949 

SEQ IDs: 1165 1482 1483 1485 1708 1908 1950 1969 2133 

biosynthese Sucre-nucieotide et interconversions 
SEQ IDs: 200 202 204 205 



FONCTIONS DE REGULATION 



General 



SEQ 


IDs: 


6 


8 


110 


131 


137 


154 


167 


243 


245 


261 


SEQ 


IDs: 


324 


335 


421 . 


424 


429 


445 


541 


565 


622 


674 


SEQ 


IDs: 


771 


832 


847 


877 


905 


929 


946 


982 


1084 


1151 


SEQ 


IDs- 


1186 


1197 


1233 


1263 


1294 


1310 


1331 


1349 


1490 


1494 


SEQ 


IDs: 


1521 


1524 


1559 


1566 


1624 


1639 


1652 


1654 


1717 


1745 


SEQ 


IDs: 


1753 


1766 


1830 


1831 


1846 


1852 


1853 


1928 


1956 


2001 


SEQ 


IDs: 


2032 


2041 


2043 


2059 


2095 


2216 


2243 


2258 


2262 


2270 


SEQ 


IDs: 


2291 


2296 


2306 


2316 


















Systemes < 


deux-i 


composants 










1642 


SEQ 


IDs: 


405 


406 


908 


909 


1020 ; 


1022 


1477 


1478 


1641 


SEQ 


IDs: 


1724 


1725 


1752 


1797 


1798 













Regulateurs de la famille Lad 
SEQ IDs: 740 1545 1688 1696 1726 220O 2205 

Regulateurs de la famille LysR 
SEQ IDs: 24 340 383 386 890 1274 1345 1603 1927 

Regulateurs de la famille AraC 
SEQ IDs: 543 1555 

Regulateurs de la famille GntR 
SEQ IDs: 435 1480 1498 1681 

Regulateurs de la famille DeoR 
SEQ IDs: 804 975 1211 1336 

Regulateurs de la famille MarR 
SEQ IDs: 117 603 723 757 785 926 1344 1517 1527 1585 

SEQ IDs: 2172 

Regulateurs de la famille BglG 
SEQ IDs: 1506 
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Prot6ines iiant le GTP 
SEQ IDs: 7 227 229 360 770 1171 1333 1635 2071 2299 



REPLICATION 

Degradation de I'ADN 
SEQ IDs: 4 5 573 644 806 856 872 .873 1089 1360 

SEQ IDs: 1361 1869 

Replication, Restriction/ modification, recombination, 
et reparation de I'ADN 

SEQ IDs: 2 3 101 102 240 349 362 363 401 408 

SEQ IDs: 428 507 513 542 563 572 600 657 663 664 

SEQ IDs: 665 761 766 767 857 878 898 923 997 1000 

SEQ IDs: 1002 1025 1088 1129 1138 1139 1140 1266 1270 1693 

SEQ IDs: 1791 1883 1948 2030 2098 2180 2198 2247 2251 2263 

SEQ IDs: 2264 2265 2267 2281 2301 



TRANSCRIPTION 

Degradation de I'ARN 
SEQ IDs: 817 960 1237 1332 1906 2314 

Synthese, modification de I'ARN, et transcription de 

I'ADN 

SEQ IDs: 14 564 619 646 648 709 779 1314 1367 1368 

SEQ IDs; 1607 1612 1623 1850 1851 2124 2160 2222 2297 

Maturation moieculaire de I'ARN 
SEQ IDs: 359 419 1613 



TRADUCTION 

synthetases d'ARNt amino acyl 
SEQ IDs: 68 382 394 807 831 1113 1114 1239 1763 1775 

SEQ IDs: 1879 1902 1914 1964 1983 1984 2020 2022 2094 2109 

SEQ IDs: 2183 2229 

Degradation des proteines, peptides, et glycopeptides 
SEQ IDs: 260 303 313 396 624 706 858 1606 1697 1778 

SEQ IDs: 1854 1861 1929 2027 2028 2045 2047 2105 2192 

Modification des proteines 
SEQ IDs: 374 571 911 1600 1776 2062 

Proteines Ribosomales: synthese et modification 

SEQ IDs: 97 98 107 135 198 246 292 301 302 680 

SEQ IDs: 748 760 781 805 853 892 906 1097 1099 1307 

SEQ IDs: 1308 1617 1644 1790 1893 1894 1937 2056 2057 2123 

SEQ IDs: 2125 2126 2127 2135 2136 2137 2138 2139 2140 2142 

SEQ IDs: 2143 2144 2145 2146 2147 2148 2149 2150 2151 2152 

SEQ IDs: 2153 2154 2155 2156 2162 2209 2246 2248 2310 2311 

SEQ IDs: 2318 2319 



SEQ IDs: 



Modification de I'ARNt 

13 132 158 168 169 171 496 638 705 852 
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SEQ IDs: 1144 1923 1944 

Facteurs de traduction 
SEQ IDs; 358 607 707 782 783 989 1126 1895 1912 2065 

SEQ IDs: 2128 2208 2317 



TRANSPORT ET LIAISON DES PROTEINES 



General 



SEQ 


IDs: 


11 


74 


104 


262 


263 


269 


270 


271 


285 


286 


SEQ 


IDs: 


287 


318 


319 


333 


334 


544 


545 


579 


580 


672 


SEQ 


IDs: 


673 


729 


855 


881 


888 


889 


917 


983 


984 


1080 


SEQ 


IDs: 


1121 


1122 


1203 


1256 


1311 


1312 


1366 


1567 


1602 


1667 


SEQ 


IDs: 


1787 


1800 


1801 


1825 


1826 


1844 


1926 


2051 


2052 


2074 


SEQ 


IDs: 


2157 


2260 


2261 


2313 


2321 
















Acides amines. 


peptides et amines 








SEQ 


IDs: 


70 


115 


330 


331 


352 


353 


354 


355 


356 


357 


SEQ 


IDs: 


364 


365 


375 


550 


57 4 


698 


699 


717 


824 


863 


SEQ 


IDs: 


864 


955 


956 


957 


1128 


1182 


1183 


1184 


1185 


1330 


SEQ 


IDs: 


1496 


1497 


1750 


1810 


1811 


1847 


1848 


1873 


1888 


1889 


SEQ 


IDs: 


1890 


1891 


1892 


2087 


2091 


2107 


2250 












Anions 


















SEQ 


IDs: 


52 


308 


309 


310 


1767 


1768 


1769 


1770 


1771 


1772 



Hydrates de Carbons, alcools organiques et acides 

SEQ IDs: 208 209 259 430 566 919 933 934 1282 1369 

SEQ IDs: 1370 1371 1530 1540 1541 1542 1548 1551 1671 1678 

SEQ IDs: 1683 1684 1685 1686 1733 1734 1735 2040 2104 2239 



Cations 

SEQ IDs: 99 193 194 316 336 337 338 339 341 392 

SEQ IDs: 587 635 636 676 691 848 849 869 932 1194 

SEQ IDs: 1195 1295 1341 1355 1356 1357 1407 1528 1640 1655 

SEQ IDs: 1970 2058 2169 2170 2171 2305 

Nucleosides, purines et pyrimidines 
SEQ IDs: 896 1166 1651 

Syst§me PTS 

SEQ IDs: 23 25 121 122 180 422 423 425 437 630 

SEQ IDs: 833 977 1149 1150 1505 1757 1758 1759 

R6sistance Multidrogue 

SEQ IDs: 81 82 127 130 16.0 244 314 389 621 679 

SEQ IDs: 721 722 726 927 1389 1561 1584 1682 2220 2221 
SEQ IDs: 2292 



AUTRES CATEGORIES 



Adaptations aux conditions atypiques 
SEQ IDs: 69 173 174 195 312 346 418 540 568 653 

SEQ IDs: 654 686 912 970 971 1102 1170 1414 1570 2085 



Sensibility aux medicaments et analogues 
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SEQ 


IDs: 


1244 


1860 


2249 




















Fonctions 


relatives 


aux phages 


et prophages 




SEQ 


IDs: 


2 / 


Oft 


O Q 










^A 




.30 


SEQ 


IDs: 


O / 




J? 




H ± 


4 2 


A 


44 


45 


A f> 


SEQ 


IDs: 


H f 


A ft 




A A ft 
■i ^ O 


447 

tit 


4 4R 


44Q 


4 SO 


451 




SEQ 


IDs: 


40 J 




HO J 




A ^1 


4 Sfl 


A 

^ V 7 


460 


461 


A^O 


SEQ 


IDs: 


A 

4 DO 






A(\fi 


A f;7 


4 68 


4 f>Q 


470 


471 


Aiy 


SEQ 


IDs: 


/ITT 


A~] A 


A~lf^ 




All 


47R 


47Q 


480 


481 


4 O ^ 


SEQ 


IDs: 


483 


484 


485 


486 


487 


488 


489 


490 


491 


A 


SEQ 


IDs: 


493 


494 


514 


515 


516 


517 


518 


519 


520 


S91 


SEQ 


IDs: 


522 


523 


524 


525 


526 


527 


528 


529 


531 


O J c 




T nc • 


533 


534 


1026 


1027 


1028 


1029 


1030 


1031 


1032 


1033 


SEQ 


IDs: 


1034 


1035 


1036 


1037 


1038 


1039 


1040 


1041 


1042 


1043 


SEQ 


IDs: 


1044 


1045 


1046 


1047 


1048 


1049 


1050 


1051 


1052 


1053 


SEQ 


IDs: 


1054 


1055 


1056 


1057 


1058 


1059 


1060 


1061 


1062 


1063 


SEQ 


IDs: 


1064 


1065 


1066 


1067 


1068 


1069 


1070 


1071 


1072 


1073 


SEQ 


IDs: 


1074 


1075 


1076 


1077 


1200 


1217 


1416 


1417 


1418 


1419 


SEQ 


IDs: 


1420 


1421 


1422 


1423 


1424 


1425 


1426 


1427 


1428 


1429 


SEQ 


IDs: 


1430 


1431 


1432 


1433 


1434 


1435 


1436 


1437 


1438 


1439 


SEQ 


IDs: 


1440 


1441 


1442 


1443 


1444 


1445 


1446 


1447 


1448 


1449 


SEQ 


IDs: 


1450 


1451 


1452 


1453 


1454 


1455 


1456 


1457 


1458 


1459 


SEQ 


IDs: 


1460 


1461 


14 62 


1463 


1464 


1465 


1466 


1467 


1468 


1469 


SEQ 


IDs: 


1470 


1471 


1472 


1473 


1474 


1475 


1647 


1720 


1998 


2003 



Fonctions relatives aux Transposons 



SEQ 


IDs: 


53 


54 


55 


56 


90 


91 


93 


94 


141 


142 


SEQ 


IDs: 


143 


144 


145 


146 


378 


379 


380 


381 


614 


649 


SEQ 


IDs: 


650 


651 


652 


662 


670 


694 


718 


737 


738 


837 


SEQ 


JDs: 


838 


839 


841 


842 


950 


1224 


1225 


1231 


1232 


1236 


SEQ 


IDs: 


1268 


1286 


1287 


1342 


1400 


1560 


1591 


1741 


1742 


1749 


SEQ 


IDs: 


1936 


1961 


1986 


1992 


2060 


2082 


2083 


2118 


2129 


2130 


SEQ 


IDs: 


2131 


2132 


2191 


2201 


2202 


2203 


2204 


2240 










Autres 


















SEQ 


IDs: 


416 


591 


618 


710 


835 


1153 


1727 


1822 


1910 


1931 


SEQ 


IDs: 


1953 


2031 



















HYPOTHETIQUES 



General 



SEQ 


IDs: 


17 


18 


50 


57 


58 


60 


78 


79 


80 


84 


SEQ 


IDs: 


87 


88 


92 


113 


114 


116 


124 


125 


133 


134 


SEQ 


IDs: 


139 


140 


148 


149 


150 


157 


159 


161 


162 


170 


SEQ 


IDs: 


172 


175 


176 


179 


183 


184 


185 


188 


189 


196 


SEQ 


IDs: 


197 


214 


230 


231 


232 


233 


234 


235 


236 


238 


SEQ 


IDs: 


247 


255 


258 


264 


266 


267 


268 


274 


277 


279 


SEQ 


IDs: 


283 


288 


289 


293 


294 


298 


299 


300 


315 


317 


SEQ 


IDs: 


321 


323 


325 


332 


343 


344 


366 


367 


369 


370 


SEQ 


IDs: 


371 


372 


373 


376 


377 


384 


387 


388 


399 


404 


SEQ 


IDs: 


409 


410 


411 


420 


433 


436 


438 


443 


444 


4 98 


SEQ 


IDs: 


499 


503 


510 


512 


546 


54 9 


553 


555 


556 


557 


SEQ 


IDs: 


558 


569 


582 


583 


588 


589 


592 


594 


597 


599 


SEQ 


IDs: 


611 


625 


637 


655 


671 


678 


688 


700 


701 


703 


SEQ 


IDs: 


704 


708 


725 


727 


730 


735 


741 


749 


756 


759 


SEQ 


IDs: 


762 


763 


764 


765 


769 


774 


780 


7 98 


799 


800 


SEQ 


IDs: 


803 


809 


810 


811 


819 


827 


830 


840 


850 


861 


SEQ 


IDs: 


865 


880 


882 


883 


664 


891 


899 


900 


913 


920 


SEQ 


IDs: 


924 


951 


963 


964 


965 


986 


987 


999 


1001 


1004 
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SEQ 


IDs: 


1 n 1 
XUXd 


1 n 1 Q 
XUX 7 


1 M'K 

X\J£, J 


1 n7ft 


SEQ 


IDs : 


IIU J 


XXU9 


1 1 

XX u o 


1 1 HQ 

X X V 7 


SEQ 


IDs : 


XX JX 


X X J / 


X X ^ X 


114 7 

X XH t 


SEQ 


IDs: 


XX fO 


XXo / 


1 1 R R 
1 X o o 


19m 

Xc,\J X 


SEQ 


IDs: 


XZ / D 


1 on 


1 97R 

X^ r O 


1 PRO 

X ^ O V 


SEQ 


IDs: 


X 


X J4 u 




1 :^58 


SEQ 


IDs: 


X4Uo 


Xfl 


1411 

XH X X 


14 12 

X ^ X ^ 


SEQ 


IDs : 


XouX 


XOXD 


X^ X ^ 


1520 


SEQ 


ius : 


XDOO 


1 *^77 


1 S79 

X<J 1 ^ 


1581 


SEQ 


XUS . 


1 ^90 


X 


1648 


1658 




XUS : 


1 ^QQ 


1 701 

X ' vX 


1702 


1709 


oeA2 


XUS • 


X f 4 o 


1 7fiO 

X 9 JJ\J 


1761 


1762 


oby 


THe ■ 
LU3 • 


1 7fil 

X > O X 


1782 


1786 


1788 




T He • 
XUS • 


X O 7 


1832 


1833 


1838 


SEQ 


IDs: 


1856 


1863 


1865 


1866 


SEQ 


IDs: 


1885 


1886 


1887 


1900 




Trie* • 

XUS : 


1918 


1919 


1924 


1930 


SEQ 


IDs: 


1951 


1952 


1954 


1958 


SEQ 


IDs: 


1977 


1978 


1981 


1982 


SEQ 


IDs: 


2016 


2017 


2018 


2019 


SEQ 


IDs: 


2054 


2061 


2063 


2070 


SEQ 


IDs: 


2110 


2115 


2158 


2163 


SEQ 


IDs: 


2186 


2190 


2193 


2194 


SEQ 


IDs: 


2232 


2235 


2238 


2245 


SEQ 


IDs: 


2282 


2284 


2286 


2289 


SEQ 


IDs: 


2312 


2322 


2323 








Conservfees 





SEQ 


IDs: 


16 


66 


67 


73 


SEQ 


IDs: 


391 


432 


505 


509 


SEQ IDs: 


612 


640 


642 


647 


SEQ 


IDs: 


752 


758 


776 


777 


SEQ 


IDs: 


897 


901 


910 


922 


SEQ 


IDs: 


996 


1017 


1093 


1111 


SEQ 


IDs: 


1320 


1328 


1377 


1413 


SEQ 


IDs: 


1897 


1909 


1922 


2117 


INCONNUES 














General 






SEQ 


IDs: 


9 


10 


12 


15 


SEQ 


IDs: 


89 


95 


96 


103 


SEQ 


IDs: 


156 


163 


164 


165 


SEQ 


IDs: 


201 


203 


210 


211 


SEQ 


IDs: 


248 


249 


250 


251 


SEQ 


IDs: 


305 


306 


307 


322 


SEQ 


IDs: 


442 


495 


504 


530 


SEQ 


IDs: 


561 


567 


578 


590 


SEQ 


IDs: 


623 


626 


627 


628 


SEQ 


IDs: 


659 


660 


661 


666 


SEQ 


IDs: 


692 


696 


724 


731 


SEQ 


IDs: 


822 


823 


825 


836 


SEQ 


IDs: 


887 


893 


895 


903 


SEQ 


IDs: 


935 


938 


941 


943 


SEQ 


IDs: 


998 


1003 


1005 


1006 


SEQ 


IDs: 


1081 


1082 


1083 


1085 


SEQ 


IDs: 


1134 


1136 


1143 


1154 


SEQ 


IDs: 


1191 


1192 


1198 


1206 


SEQ 


IDs: 


1226 


1227 


1228 


1229 


SEQ 


IDs: 


1271 


1272 


1279 


1285 
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1079 1090 1091 1094 1098 1100 
1110 1115 1116 1117 1119 1124 
1148 1155 1156 1160 1161 1168 
1202 1204 1208 1209 1223 1242 
1303 1313 1315 1316 1318 1319 
1359 1363 1382 1391 1392 1393 
1476 1486 1489 1491 1492 1493 
1522 1523 1525 1529 1544 1547 
1592 1595 1597 1605 1614 1619 
1661 1662 1666 1669 1677 1694 
1710 1711 1712 1718 1719 1722 
1764 1765 1773 1774 1777 1780 
1789 1802 1805 1809 1827 1828 
1839 1840 1842 1843 1849 1855 
1867 1868 1872 1874 1875 1876 
1901 1903 1907 1915 1916 1917 
1933 1938 1939 1940 1941 1946 
1959 1963 1966 1967 1968 1976 
2004 2006 2008 2011 2014 2015 
2026 2029 2033 2044 2049 2050 
2080 2081 2101 2102 2106 2108 
2165 2168 2173 2174 2175 2184 
2197 2210 2217 2219 2226 2227 
2253 2254 2259 2272 2275 2278 



2294 


2295 


2298 


2302 


2304 


2308 


77 


108 


109 


111 


112 


252 


511 


559 


581 


593 


598 


604 


702 


733 


734 


736 


739 


750 


778 


802 


820 


826 


874 


876 


952 


954 


961 


979 


980 


981 


1118 


1135 


1196 


1199 


1250 


1273 


1562 


1610 


1705 


1783 


1804 


1884 


2199 


2293 










19 


51 


71 


83 


85 


86 


105 


106 


123 


138 


147 


152 


177 


178 


190 


191 


192 


199 


216 


225 


228 


237 


239 


241 


272 


275 


278 


296 


297 


304 


368 


393 


397 


412 


427 


441 


535 


536 


537 


538 


539 


547 


595 


596 


601 


602 


606 


608 


629 


632 


633 


639 


641 


658 


667 


668 


669 


687 


689 


690 


753 


772 


773 


775 


808 


821 


851 


866 


867 


868 


870 


879 


904 


907 


921 


925 


928 


931 


948 


962 


966 


969 


985 


988 


1007 


1008 


1009 


1010 


1018 


1021 


1092 


1095 


1096 


1101 


1132 


1133 


1158 


1163 


1167 


1180 


1189 


1190 


1210 


1218 


1219 


1220 


1221 


1222 


1230 


1234 


1235 


1253 


1264 


1269 


1288 


1305 


1306 


1309 


1317 


1334 
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SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 
SEQ IDs: 



1335 
1375 
1399 
1502 
1587 
1625 
1643 
1700 
1739 
1835 
1899 
1957 
1993 
2012 
2067 
2103 
2166 
2215 
2244 



1337 
1378 
1401 
1503 
1588 
1626 
1645 
1703 
1740 
1836 
1905 
1965 
1994 
2013 
2072 
2111 
2181 
2223 
2252 



1338 
1381 
1402 
1509 
1589 
1627 
1646 
1706 
1743 
1841 
1911 
1974 
1995 
2021 
2073 
2112 
2187 
2225 
2255 



1339 
1385 
1403 
1510 
1590 
1628 
1653 
1713 
1744 
1862 
1913 
1975 
1996 
2023 
2075 
2113 
2188 
2228 
2256 



1346 
1390 
1410 
1516 
1593 
1629 
1659 
1714 
1755 
1870 
1932 
1980 
1997 
2024 
2076 
2114 
2189 
2230 
2266 



1347 
1394 
1415 
1535 
1594 
1630 
1660 
1715 
1799 
1877 
1942 
1987 
1999 
2046 
2077 
2116 
2195 
2231 
2268 



1350 
1395 
1479 
1536 
1598 
1631 
1665 
1716 
1806 
1878 
1943 
1988 
2000 
2048 
2078 
2119 
2196 
2233 
2269 



1351 
1396 
1484 
1571 
1608 
1632 
1672 
1736 
1812 
1880 
1945 
1989 
2002 
2053 
2086 
2121 
2212 
2234 
2271 



1364 
1397 
1488 
1580 
1611 
1633 
1691 
1737 
1813 
1882 
1947 
1990 
2009 
2055 
2097 
2122 
2213 
2236 
2273 



1365 
1398 
1495 
1582 
1616 
1634 
1698 
1738 
1821 
1896 
1949 
1991 
2010 
2064 
2099 
2141 
2214 
2237 
2274 
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TABLEAU III. Homologies des proteinfts de L.lactis IL1403 avcc des proteincs connues 



SEQID 


Norn Identity 


2 


clnaA 




3 


dnaN 


97% 


4 


rexB 


87% 


5 


rexA 


88% 


c 
o 


yaoA 


DO C 


7 


yyaL 


99% 


Q 
O 


yabB 


39% 


9 


yabC 




10 


yabD 




11 


yaoc* 


•J V V 


12 


yaoc 


ft 


13 


pth 


52% 


14 


mfd 


47% 


15 


yaci 




16 


yacB 


Oft 


17 


yacC 




18 


yacD 




19 


yacG 


21% 


20 


mesJ • 


99% 


21 




87% 


22 


. f tsH 


92% 


23 


rotlA 


4 9% 


24 


mtlR 


. 36% 


25 


ratlF 


71% 


26 


TOtlD 


61% 


27 


pslOl 






psl02 


4 9% 


29 


psl03 


45% 


30 


psl04 




31 


psl05 


45% 


32 


psl06 


25% 


33 


psl07 




34 


pslOS 




35 


psl09 




36 


psllO 




37 


pslll 




38 


psll2 


25% 



Num^ro Meilleur homologue 
d' accession 

054375 dnaa; Lactococcus lactis 

054376 dna polymerase iii, beta chain; Lactococcus 
lactis 

054377 exonuclease rexb; Lactococcus lactis 
054 378 exonuclease rexa; Lactococcus lactis 

054379 hypothetical 21.4 kd protein; Lactococcus 
lactis 

054380 putative gtp binding protein; Lactococcus lactis 
Q46240 nanh gene & orfl,2,3 & 4; Clostridium 

perf ringens 
putative 
putative 

Q9ZHB1 hypothetical 24.0 kd protein; Streptococcus 
pneumoniae 

Q47838 copa, copy and copz genes; Enterococcus hirae 
085235 hypothetical 19.6 kd protein; Lactobacillus 
sake 

P37474 transcription-repair coupling factor; Bacillus 
subtilis 
putative 

P37557 hypothetical 9.7 kd protein in mfd-divic 

intergenic region; Bacillus subtilis 
P37471 cell division protein divic; Bacillus subtilis 
putative 

087489 beta-lactamase cef-1 precursor; Pseudomonas 

aeruginosa, and escherichia coli 
Q4864 6 partial orf; Lactococcus lactis 
Q02522 hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransf erase; 

Lactococcus lactis 
P46469 cell division protein ftsh homolog; Lactococcus 

lactis 

P50852 pts system, mannitol-specif ic iibc component (ec 

2.7.1.6. Bacillus stearotherroophilus 
Q02425 hypothetical protein in mtlf 5 'region; 

Streptococcus rautans 
Q02420 pts system, mannitol-specific iia component 

(eiii-mt. Streptococcus mutans 
Q02418 mannitol-l-phosphate 5-dehydrogenase; 

Streptococcus mutans 
putative 

053060 hypothetical 16.9 kd protein; Lactococcus 
lactis 

003926 lactobacillus bacteriophage phigle complete 
genomic dna; Bacteriophage phigle 
putative 

Q9XJC9 putative primase; Streptococcus thermophilus 

bacteriophage dtl 
Q38605 orfl; Streptococcus thermophilus bacteriophage 
sfil8, and streptococcus thermophilus 
bacteriophage sfil9 

putative 

putative 

putative 

putative 

putative 

P33537 probable dna polymerase; Neurospora crassa 
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39 


psll3 






pu'tat i.v6 


40 


psll4 • 


c 1% 


\J^H 4 4 7 


vrnrrH nrnt'ein; RacillUS subtilis 


41 


psll5 


31% 


AAc / xU 


•r-^ii^^oe T^T"f^t* o n r» • Rj> ^T* iODhaCf© tDW2 2 
X€P-LCS>2>UX ^XULCXII# DO W» J.vt'*****^ w w^r*«,£. 


42 


psl It) 




r\£\c 1 \Jy 


hvnothetical 21.8 kd orotein; Bacteriophaqe 








tpw22 


43 


psll7 






puueau X vc 


44 


pSllo 






|juua\>xv^ 




psll9 






outative 


4 6 


psizu 










psi^ 1 






putative 


A O 


psizz 


J J V 


VV V <«/ U A 


lactococcin a immunity protein; Lactococcus 








lactis , and lactococcus lactis 




nQl 71 


27% 


Q38159 


integrase; Bacteriophage t2 






34% 


BAA77903 


hypothetical 15.5 kd protein in dinp-rrfh 








intergenic region; ; Escherichia coli 




«ra -TIT 






Dutat ive 


52 


yafB 


25% 


P40877 


hypothetical 58.4 kd protein in pth-prsa 








intpyflpnic reaionj Escherichia coli 


D ^ 


yafG 


Xl^l/ o 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 








lactis 


Si 


tral077A 


96% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


DO 




99% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


S^ 


yafi 


1 00% 

xw V o 


Q48713 


dna for the transposon-like element on the 








lactose plasmid; Lactococcus lactis 


O f 


f .T 
yax u 






putative 


Oo 


yafC 


34 % 


CAB62759 


putative acetyltransferase; Streptomyces 








coelicolor 


SQ 


araT 


97% 


AAF06954 


aromatic amino acid aminotransferase; 
T.ar'toeocciis lactis 


DU 


yd XL/ 


29% 


P42095 


hypothetical 29.3 kd protein in bex-dnag/dnae 








intergenic region; Bacillus subtilis 




pdhD 


50% 


P11959 


dihydrolipoamide dehydrogenase; Bacillus 








stearothermophilus 


62 


pdhC 


39% 


P11961 


dihydrolipoamide acetyltransferase component of 








pyruvate dehydrogenase complex; Bacillus 
stearothermophilus 








P21874 


pyruvate dehydrogenase el component , beta 








subunit; Bacillus stearothermophilus 


64 


pdhA 


51% 


P21881 


Dvruvate dehydrogenase el component, alpha 








subunit; Bacillus subtilis 


65 


IplL 


38% 


007608 


hypothetical 38.0 kd protein; Bacillus subtilis 


66 




34% 


007592 


hypothetical 27.5 kd protein; Bacillus subtilis 


67 


vaaB 


32% 


P54168 


hypothetical 23.1 kd protein in bsaa-ilvd 








intergenic region; Bacillus subtilis 


68 


trpS 


66% 


Q46127 


tryptophanyl-trna synthetase; Clostridium 
longisporum 


69 


osmC 


49% 


. P23929 


osmotically inducible protein c; Escherichia 
coli 


70 




24% 


026646 


cationic amino acid transporter related protein; 








Methanobacterium theirmoautotrophicum 


71 


yahC 






putative 


72 


plsX 


42% 


P71018 


fatty acid/phospholipid synthesis protein plsx 








homolog; Bacillus subtilis 


73 


yahA 


30% 


P75792 


hypothetical protein 1; Escherichia coli 


74 


yahG 


61% 


031716 


ykpa protein; Bacillus subtilis 


75 


cysD 


55% 


Q9WZY4 


o-acetylhomoserine sulf hydrylase; Thermotoga 
maritima 


76 


yahl 


33% 


Q92KW1 


putative; Helicobacter pylori j99 


77 


yahB 


32% 


026984 


conserved protein; Methanobacterium 








thermoautotrophicum 


78 


yahD 


32% 


034842 


yolf; Bacillus subtilis 
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79 


yalA 


32% 


034689 


80 


yaiB 


43% 


005220 


81 


IcnC 


89% 


Q00564 


oo 


IcnD 






o o 
DO 


yaiE 






84 


yaiF 


37% 


Q48724 


oc 


yail 






OQ 


yci J> v 






87 


yaiG 


92% 


Q00565 


o o 




76% 


Q48724 


89 


yajA 






90 


tra981A 


92% 


Q48668 




van E 


100% 


Q48667 




van F 


28% 


Q48724 


93 


tra981B 


92% 


Q48668 


94 




97% 


Q48667 


95 


vai B 
ya JO 






96 


vaiH 






Q7 


rnmRR 


100% 


034102 


QR 


X. ^111 w 


100% 


034101 


99 


cadA 


36% 


CAB53131 


100 


parA 


50% 


006671 


101 


cshA 


59% 


034528 


102 


ybaH 


44% 


CAB51273 




vhfl A 
ywcirt 






104 


ybaB 


58% 


034512 


105 


ybaC 






106 


ybaD 






107 


prmA 


44% 


BAA82791 


108 


ybaF 


42% 


P54461 


109 


ybaG 


37% 


P94361 


110 


relA 


67% 


Q54089 


111 


ybal 


37% 


Q45539 


112 


ybbA 


71% 


Q54088 


113 


ybbB 






114 


ybbC 


27% 


Q9WZA8 


115 


ctrA 


29% 


007576 


116 


ybbE 


35% 


007584 


117 


rmaD 


26% 


034 692 


118 


acpD 


42% 


Q9X4K2 


119 


secA 


56% 


P2B366 


120 


aroF 


41% 


054459 


121 


ptsH 


96% 


Q9ZAD9 


122 


ptsi 


96% 


Q9zad8 



Lactococcus lactis 
Lactococcus lactis 

complete cds; 

Lactococcus lactis 
Lactococcus lactis 



Lactococcus lactis 
Lactococcus lactis 



ykca protein; Bacillus subtilis 
hypothetical protein ywrf; Bacillus subtilis 
lactococcin a transport atp-binding protein 
Icnc; Lactococcus lactis 
lactococcin a secretion protein lend; 
Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 
putative 

abortive infection proteins genes, complete cds-; 
Lactococcus lactis 

putative 

putative 

lactococcin a secretion protein lend; 
Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 
abortive infection proteins genes, complete cds; 
Lactococcus lactis 

putative 
insertion sequence is981; 
insertion sequence is981; 
abortive infection proteins genes, 
Lactococcus lactis 
insertion sequence is981; 
insertion sequence is981; 

putative 

putative 
50s ribosomal protein 133; 
50s ribosomal protein 132; 
putative cation-transporting atpase; 
Streptomycec coelicolor 
spspoj; Streptococcus pneumoniae 
yrvn protein; Bacillus subtilis 
putative acetyltransf erase; Streptomyces 
coelicolor 

putative 

yfmm protein; Bacillus subtilis 

putative 
putative 

orf35 protein; Listeria monocytogenes 
hypothetical 28.8 kd protein in dnaj-rpsu 
interegenic region; Bacillus subtilis 
homologous to swissprot : yade^ecoli; Bacillus 

subtilis 

putative gtp pyrophosphokinase; Streptococcus 
equisimilis 

csbb protein; Bacillus subtilis 
dexb, abc, Irp, skc, rel genes and orfl; 
Streptococcus equisimilis 

putative 
conserved hypothetical protein; 
maritiina 

hypothetical 4 9.7 kd protein; 
hypothetical 21.9 kd protein; 
yvna; Bacillus subtilis 

nadh dehydrogenase; Bacillus stearothermophilus 
preprotein translocase seca subunit; Bacillus 
subtilis 

phospho-2-dehydro-3-deoxyheptonate aldolase, 
trp-sensitive |3-deoxy-d-arabino-he. Erwinia 
herbicola 

histidine containing protein; Lactococcus lactis 
phosphoenolpyruvate-protein phosphotransferase; 
Lactococcus lactis 



Thermo toga 

Bacillus subtilis 
Bacillus subtilis 
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123 


ybcC 






124 


vbcG 


38% 


Q9XAI3 


125 


ybcH 


27% 


CAB49187 


126 


sugE 


46% 


P30743 


127 


bit 


40% 


P39843 


128 


argG 


64% 


034347 


129 


argH 


59% 


034858 


130 


pmrB 


43% 


BAA35851 


131 


ybdA 


35% 


P03039 


132 


rnpA 


48% 


BAA82683 


133 


ybdC 


40% 


032298 


134 


ybdD 


31% 


Q9X1H1 


135 


rpmH 


77% 


P45647 


136 


ybdE 


36% 


P42972 


137 


ybdG 


35% 


028481 


138 


ybdH 






139 


ybdl 


31% 


Q48724 


140 


ybaJ 






141 


ybdK 


100% 


Q48710 


142 


tra904B 


100% 


CAA55220 


143 


ybdL 


99% 


032786 


144 


tral0/7B 






145 


tra904C 


100% 


CAA55220 


146 


ybeG 


100% 


Q48710 


147 


ybeA 






148 


ybeO 


53% 


034634 


149 


ybeC 


4 6% 


034828 


150 


ybeH 


17% 


AAF10767 


151 


cbr 


28% 


P48758 


152 


ybel 






153 


ybeE 


32% 


CAB53277 


154 


ybeu 




UO f XD t 


155 


glgS 






1 DO 


ybeM 






157 


ybeF 


21% 


Q9X3M7 


158 


tgt 


71% 


032053 


159 


ybfA 


29% 


Q06073 


160 


ybfD 


30% 


P94577 


161 


ybfE 


47% 


Q45065 


162 


ybfB 


25% 


033735 


163 


ybfC 






164 


ybgA 







143 



putative 

hypothetical 11,7 kd protein; Streptomyces 

coelicolor 

hypothetical 2-acetyl-l-alkylglyceropho5ph 
ocholine esterase; Pyrococcus abyssi 
suge protein; Escherichia coli 
multidrug resistance protein 2; Bacillus 
subtilis 

argininosuccinate synthase; Bacillus subtilis 
arginine succinate lyase; Bacillus subtilis 
probable integral membrane protein; ; 
Escherichia coli 

tetracycline repressor protein class c; 
Escherichia coli 
rnpa protein; Bacillus sp 
spoiiij protein; Bacillus subtilis 
jag protein, putative; Thermotoga maritima 
50s ribosomal protein 134; Coxiella burnetii 
hypothetical oxidoreductase in pbpc-lrpc 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical transcriptional regulator afl793; 
Archaeoglobus fulgidus 
putative 

abortive infection proteins genes, complete cds; 
Lactococcus lactis 

abortive infection proteins genes, complete cds; 
Lactococcus lactis 

span gene encoding nisin and insertion sequence 
is904; Lactococcus lactis 
isl069 gene; Lactococcus lactis 
hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 
lactis 

transposase; Lactococcus lactis 
isl069 gene; Lactococcus lactis 
span gene encoding nisin and insertion sequence 
is904; Lactococcus lactis 
putative 

hypothetical 15.2 kd protein in udk-alas 
intergenic region; Bacillus subtilis 
yrzb protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 23.9 kd protein; Deinococcus 
radiodurans 

carbonyl reductase (nadph]; Mus musculus 
putative 

putative oxidoreductase; Streptomyces 
coelicolor 

transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 
1, 4-alpha-glucan branching enzyme; Solanum 
tuberosum 
putative 

fibronectin-binding protein i; Streptococcus 
pyogenes 

queuine trna-ribosyltransferase; Bacillus 
subtilis 

hypothetical 25.7 kd protein in cytochrome 
p4 50meg gene 5 'region; Bacillus megaterium 
hypothetical 43.1 kd protein; Bacillus subtilis 
ynet; Bacillus subtilis 
streptodornase; Streptococcus pyogenes 

putative 

putative 
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165 


ybgB 






putative 


166 


aspC 


63% 


P71348 


prooable annnotransxerase nxuzoor naeinopnxxus 








influenzae 


167 


codY 


48% 


P39779 


D««/^^11ne cii^^^ ^ 1 ^ c 

cody pjcotem; tiacxxxus suduxxxs 


168 


gate 


45% 


O064 92 


g j.utainyx c rna aiuiaotxansxexase suounxc Cr 








Bacillus subtilis 


169 


gat A 






ni ii*-afn\/l — f- rriA ^^mldotx'ansf 6rase subunit a« 








oacxxxus suuuxxxs 


170 


ybgD 


4 3% 


Qy ^rlLiZ 


UlUuil/ o t X CjJCvlC'l.'t.x.tlJO ^iicuiiiviiJLac 


171 


gatB 


62% 




p6t,xXx Xxlv" ptUL-cxiif Dcav.>x^xuo 9 ^ ±. o 


172 


ybgE 


28% 


AAF09821 


6-aininohexanoate-cyclic-dimer hydrolase; 








Deinococcus radiodurans 


173 


dinF 






Hin-F riT-rt-t-^in; St reotococcus DneuiRoniae 


174 


cspC 






r»rkl H QhofV orotein &t Lactococcus lactis 


lie 


yDrlA 




wX X*i 


hvDothetical orotein; St reDtococcus mutans 


I/O 


,,KKD 

yono 




w J 7 X V V) 


197aa long hypothetical protein; Pyrococcus 








IlUX X^VOilXX 


177 


yonC 






L.a c X V c 


lit* 

178 


ybhD 






out's t i v& 


179 


yonE 






rmt-or «;nT-f^;ir»p r>ml"pin- DTitativer BorrGlia 

\J \Ji \^ J_ OUl.JLCIV^C L/^wLC^llf ^UwUwAV^f A ^ A A U 








V*i 1 T* riHrt t" 'f T* 1 

JJUX ^UvL X wX X 


180 


celB 




Pi 


n**c <i\/«5tf»m rpl 1 nbiose— soecif ic iic coniDonentf 

bOwilCX XwllXd wvxx 


lol 


ogio 




Pil 94 D*^ 


n-rrthahl p beta— crlucosidase ; Baciilus subtiiis 


1 Q O 


GUu 


^ ^ "O 


J o X V/ 


dutpase; Bacteriophage rlt 




yoiD 




032133 


yund protein; Bacillus subtilis 


1 P4 






032127 


yutd protein; Bacillus subtilis 




yblD 




034617 


hypothetical 41.6 kd protein in fmt-spoviti 








intergenic region; Bacillus subtilis 


186 


yblE 


32t» 




♦•h-i c rsr'f 1 <5 hnmr*! orfoii<? to n 1 1 TTir^fluctase froni 








enterobacter cloacae; Phytoplasma sp 


187 


preA 




poi 114 


probable heptaprenyl diphosphate synthase 








r^omnon pan t" li • BAcilluS Subtilis 


loo 


yDiv3 






nrohahle 1, 4-dihvdroxv-2— naohthoate 








r»ni" ar%T*pn\/l t* ran ^ f era ^e r Bacillus subtilis 


1 Q Q 

lay 


.,K^ U 




P71 468 

It / X ^ u V 


plni; Lactobacillus plantarum 


1 on 


*rV\"i T 

yoii 






nil tat i VP 


191 


ybiJ 






putative 




yoxix 






Dutative 






36% 


027414 


ferrous iron transport protein b; 
Methanobacterium thermoautotrophicum 






42% 


027415 


hypothetical 8.2 kd protein; Methanobacterium 
thermoautotrophicum 


195 


ybjA 


65% 


Q9XB39 


csrl4 protein; Enterococcus faecalis 




yD3J 




034751 


ylov protein; Bacillus subtilis 


197 


ybjK 


41% 


034318 


ylou protein; Bacillus subtilis 


J. 70 


cpinB 


56% 


P37807 


50s ribosomal protein 128; Bacillus subtilis 


1 QQ 

lyy 


yo^B 






Dutati ve 




rttilA 




054 574 


glucose-1 -phosphate thymxdyl transferase; 
Streptococcus pneumoniae 


201 


ybjD 






putative 


202 


cpsM 


88% 


P97005 


dtdp~4-keto-6-deoxyglucose-3, 5-epiroerase; 
Streptococcus pneumoniae 


203 


ybjF 






putative 


204 


rmlB 


75% 


AAC78676 


dtdp-glucose-4, 6-dehydratase cpsl9an; 
Streptococcus pneumoniae 


205 


rmlC 


72% 


AAC78677 


dtdp-l-rhamnose synthase cpsl9ao; Streptococcus 
pneumoniae 


206 


rgpA 


54% 


082873 


rgpac protein; Streptococcus mutans 


207 


rgpB 


53% 


082874 


rhamnosyltransferase; Streptococcus mutans 


208 


rgpC 


4 6% 


082875 


abc-transporter; Streptococcus mutans 
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209 


rgpD 


*7 n a. 

70% 


r\Q O 0*7 C 

Oo^o /O 


210 


ycaF 






211 


ycaG 






212 


rgpE 


34 % 


OOdU 


213 


rgpF 


52% 


082878 


214 


ycbA 


23% 


005375 


215 


ycbB 


52% 


088085 


216 


ycbC 






217 


ycbD 


A Aft 




218 


ycbK 


18% 


032273 


219 


ycbF 


25% 


Q08918 


220 


ycbG 


32% 


Q9X4D4 


221 


ycbH 


34% 


085000 




ycbl 


30% 


057022 


223 


ycbJ 


30% 


P37965 


224 


tagDl 


55% 


005155 


225 


yccB 


40% 


066077 


226 


guaB 


83% 


P50099 


227 


yqeL 


51% 


P54453 


228 


yccE 






229 


hflX 


54% 


P94478 


230 


yccF 


44% 


P54454 




yccG 




P54455 


232 


yccH 


37% 


P54456 


233 


ycci 


29% 


PI6691 


234 


yccJ 


41% 


P54457 






40% 


P54458 


236 


yccL 


41% 


Q58361 


237 


ycdA 






238 


ycdB 


94% 


P76351 


239 


ycdC 








ung 


54% 


Q9XDS8 


^ *i X 


ycdE 






242 


ycdG 






243 


ycdF 


36% 


CAB58281 


244 


ycdH 


27% 


032182 


245 


ycdl 


38% 


P44617 


246 


rpsU 


83% 


BAA82793 


247 


ycdJ 






248 


yceA 






249 


yceB 







abc-transporter; Streptococcus mutans 
putative 
putative 

epsg protein; Lactococcus lactis 
rgpfc protein; Streptococcus mutans 
unnamed protein product; Actinobacillus 
a c t i nomy c e t emcomi tans 

putative glycosyl transferase; Enterococcus 
f aecalis 
putative 

udp-glucose 4-epimerase; Pyrococcus abyssi 

tuab protein; Bacillus subtilis 

chromosome xvi reading frame orf ypll75w; 

Saccharomyces cerevisiae 

licdl; Streptococcus pneumoniae 

galactosyl transferase; Streptococcus 

pneumoniae 

putative glycosyl transferase hi0868; 
Haemophilus influenzae 

glycerophosphoryl diester phosphodiesterase; 

Bacillus subtilis 

tagd; Staphylococcus aureus 

putative extracellular protein exp3 precursor; 
Lactococcus lactis 

inosine-5 ' -monophosphate dehydrogenase; 
Streptococcus pyogenes 

hypothetical 41.0 kd protein in nucb-arod 
intergenic region; Bacillus subtilis 

putative 
ynba; Bacillus subtilis 

hypothetical 10.8 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 22.2 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 21.3 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
phno protein; Escherichia coli 
hypothetical 13.3 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 28.3 kd protein in arod-comer 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical protein mj0951; Methanococcus 
jannaschii 
putative 

hypothetical 25.9 kd protein in amn-cbl 
intergenic regiion; Escherichia coli 
putative 

uracil dna glycosylase; Streptococcus 
agalactiae 

putative 

putative 

putative tetr family transcriptional regulator; 

Streptomyces coelicolor 

yusp protein; Bacillus subtilis 

hypothetical transcriptional regulator hi0293; 

Haemophilus influenzae 

30s ribosomal protein s21; Listeria 

monocytogenes 

putative 

putative 

putative 
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250 


yceC 






^LlL.Oi.X,VC 


251 


yceD 






mi ^ a ^ 4 
pU^O L. J. Vt: 




yccE 


£ 7 v 


OQM7RQ 


conserved hypothe^xcal protein; Thermotoga 








1(10 X X Xllia 


23 J 


pgk 


o f yi 




riho^nhofll vcerat* p Icinasp; Staohvlococcus auiretis 








*i \j %j ^ 


putative 3, 4-dihydroxy-2-butanone kinase; 










Lycopersicon esculentuin 


ZOO 


ycsG 


?f X V 




hvDothetical transcriotional reaulator in inlc 








3 'region; Listeria ivanovii 




Qllalj 


S X V 




hypothetical 24.0Jc protein; Escherichia coli 


iiO f 


dhaM 




P76014 


orf o24 6#l; Escherichia coli 






32% 


AAF12590 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 








radiodurans 




filoFl 


47% 


P52281 


glycerol uptake facilitator protein; 










Streptococcus pneumoniae 


^ vv 




55% 


048558 


dipeptidase; Lactobacillus helve ticus 




ycfA 


45% 


008306 


30s ribosomal protein s21; Nocardioides simplex 




yCxo 




029256 


abc transporter/ atp— binding protein; 








Archaeoglobus fulgidus 




vrfC 


36% 


033188 


hypothetical 24.4 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


264 


ycf D 


44% 


P39587 


hypothetical 4 4.4 kd protein in epr-galk 








intergenic region; Bacillus subtilis 




fbp 


52% 


Q45597 


function unknown; Bacillus subtilis 


266 


ycfF 


50% 


030505 


ytfp; Bacillus subtilis 


967 


yc fG 


43% 


P96051 


hypothetical 29.9 kd protein in fold-pbp2b 








intergenic region; Streptococcus thermophilus 


96fl 


ycfH 


48% 


Q10845 


hypothetical 18.2 kd protein cy39.05c; 








Mycobacterium tuberculosis 


269 


vcf I 

y«..xx 


34% 


Q11046 


hypothetical abc transporter atp*-binding protein 








rvl273c; Mycobacterium tuberculosis 


270 




26% 


Q9WYC4 


abc transporter, atp-binding protein; 










Thermotoga maritima 


9T1 


ycgB 


50% 


Q11047 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 








cy50*10; Mycobacterium tuberculosis 


272 


ycgC 


30% 


Q9ZL99 


putative; Helicobacter pylori j99 


9T^ 


ycgu 


43% 


P46853 


hypothetical oxidoreductase in gntr-ggt 








intergenic region; Escherichia coli 






47% 


AAF11932 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 








radiodurans 


275 


vcoF 






putative 


276 


vcaG 


49% 


P22045 


probable reductase; Leishmania major 


277 




31% 


Q9ZF59 


nicotinamidase/pyrazinamidase; Mycobacterium 










sroegroatis 


278 


vcqI 


25% 


053298 


hypothetical 45.8 kd protein; Mycobacterium 








tuberculosis 


279 


vcaJ 


90% 


Q48604 


hypothetical 11,3 kd protein; Lactococcus 








lactis 


280 


acmA 


65% 


Q48603 


n-acetylmuramidase precursor; Lactococcus 










lactis 


281 


nrdD 


95% 


Q9Z7UC6 


anaerobic ribonucleotide reductase; Lactococcus 










lactis 


282 


nrdG 


87% 


Q9ZAX5 


anaerobic ribonucleotide reductase activator 










protein; Lactococcus lactis 


283 


ychC 


45% 


Q9ZAX4 


hypothetical 7.3 kd protein; Lactococcus lactis 


284 


enoB 


91% 


052191 


enolase; Streptococcus thermophilus 


285 


ychD 


57% 


087533 


abc transporter atp-binding protein; 










Streptococcus pyogenes 


286 


ychE 


53% 


P70970 


hypothetical 30.6 kd protein; Bacillus subtilis 


287 


ychF 


44% 


P70972 


ybaf protein; Bacillus subtilis 


288 


ychG 






putative 
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289 ychH 



290 yciA 

291 xynD 

292 rpsD 

293 yciC 

294 yciD 

295 add 

296 yciF 

297 yciG 

298 yciH 

299 ycjA 

300 ycjB 

301 ycjC 

302 ycjD 

303 gcp 



43% Q9X1K7 



304 
305 
306 
307 
308 
309 
310 
311 



ycjF 
ycjG 
ycjH 
ycjl 
phnC 
phnB 
phnE 
ycjM 



312 tpx 

313 pepN 

314 napC 

315 napB 

316 ydaE 

317 ydaF 

318 ydaG 

319 ydbA 

320 niurAl 

321 ydbC 

322 ydbD 

323 ydbE 

324 ydbF 

325 ydbH 

326 plpA 

327 plpB 

328 pipe 

329 plpD 



44% 
40% 

66% 
44% 

42% 
31% 



32% 
32% 

36% 
37% 
54% 



034916 
P04339 

P21466 
Q51152 

P96628 
Q9X7T2 



60% Q45493 



031718 
005516 

005517 
005517 
005518 



40% 069063 

33% 069053 

37% 069053 

26% P44764 

40% P80864 

96% P37897 

49% 032603 

39% 032602 

43% P46348 

36% P39044 

38% Q9WYC3 

58% Q9ZIC7 

55% P19670 

46% 083371 

34% 057898 

37% P36922 
34% 032074 
'56% CAB59827 

61% CAB59827 

89% CAB59825 

94% CAB59827 



2,3,4, 5-tetrahydropyridine-2-carboxylate n- 
succinyltransferase-related protein; Therinotoga 
raaritima 

ykur protein; Bacillus subtilis 
chitooligosaccharide deacetylase; Rhizobium 
leguminosarum 

305 ribosomal protein s4; Bacillus subtilis 

hypothetical 83,1 kd protein in region e; 

Neisseria meningitidis 

ydck protein; Bacillus subtilis 

putative adenosine deaminase; Streptomyces 

coelicolor 

putative 

putative 

hypothetical 61,5 kd protein in adec-pdha 

intergenic region; Bacillus subtilis 

ykzg protein; Bacillus subtilis 

h. influenzae hypothetical protein; Bacillus 

subtilis 

h. influenzae; Bacillus subtilis 
h. influenzae; Bacillus subtilis 
hypothetical 36.8 kd protein in phob-groes 
intergenic region; Bacillus subtilis 

putative 

putative 

putative 

putative 

atpase component htxd; Pseudomonas stutzeri 
ptxc; Pseudomonas stutzeri 
ptxc; Pseudomonas stutzeri 

2' , 3'-cyclic-nucleotide 2 '-phosphodiesterase 

precursor; Haemophilus influenzae 

probable thiol peroxidase; Bacillus subtilis 

aminopeptidase n; Lactococcus lactis 

nape protein; Enterococcus hirae 

napb protein; Enterococcus hirae 

hypothetical 31.8 kd protein in gabp-guaa 

intergenic region; Bacillus subtilis 

30s ribosomal protein sl4 homolog; Bacillus 

sphaericus 

abc transporter, atp-binding protein; 
Thermotoga maritima 

abc transporter homolog z; Listeria 
monocytogenes 

probable udp-n-acetylglucosamine 1- 
carboxyvinyltransferase; Bacillus subtilis 
hypothetical protein tp0352; Treponema pallidum 

putative 

162aa long hypothetical protein; Pyrococcus 
horikoshii 

ebsc protein; Enterococcus faecalis 
yuaj protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 32.0 kd protein; Lactococcus 
lactis 

hypothetical 32.0 kd protein; 
lactis 

hypothetical 31.6 kd protein; 
lactis 

hypothetical 32.0 kd protein; 
lactis 



Lactococcus 



Lactococcus 



Lactococcus 



i 
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330 


ydcB 


C (L 


CAB59828 


nypOuii©cicax 4X.u Ku pjrcEGxn; jL#acLOCOCcus 








lactxs 


331 


ydcC 






lactis 


332 


ydcD 














lactxs 


333 


ydcE 


J / V 












Diiiuxri^ |/xuL.cxnf Xryx^ocot>(^uo iiujl 


334 


ydcF 


O il ft- 




nypo uneuxcox pxouexn mgxox noniv?xo^# nycupxasiua 










pi 1 VUllU 1 i X o ^ 




yaco 






h\/r>r»'t"h^t' i f*A 1 1" r'anQor'i nt" i 1 reoulator ni"i0272j 
iiyk^s^ Lrti^ux wo e X at id wx i« x wiici x x c<ju^ a^wx mju^ff.^ 








L.iiciii\yLyV/v\>'Vi.o J at ma 9 wiixx 


oox> 


fhuC 


^ O V 






J J / 


rnuD 


£ ^ V 




f^^r'iri chrome transoort DeirmedSfi drotei.n fhiib. 










Rarillus subtilis 

Ca w ^ J» «lb Vi *J w VA*^ W ^ ^ J« w 




inuv9 




P49937 


f prTichrome tr"ansoort oermease Dirotein fhuof 










Rafillus subtilis 








P54941 


probable abc transporter binding protein in idh- 










HortT" H n^^ffTAfi i <^ vrfanion nT*<»ciirsoT'i Bacillus 
u^vx xiiwcx^dixw xts^xvii i^xv^uLowx/ L^awxxxuo 










^liht" 1 1 is 


340 


f huR 


31% 


CAB36982 


cpsy protein; Streptococcus agalactiae 


*i J. 


vHHA 


45% 


034 367 


ytbd; Bacillus subtilis 




vHHR 


54% 


032210 


yvgn protein/ Bacillus subtilis 




yauc 


V X V 


034533 


hvDothetical 14.5 kd orotein in aaDb^mutn 








intergenic region; Bacillus subtilis 


4 d 




50% 


P45871 


hypothetical 14.8 led protein in tdk-prfa 








intergenic region; Bacillus subtilis 


OHO 


pmg 


0 




ohnsnhoalvcerotniitase ; Streotococcus pneumoniae 








P80239 


alkvl hvdroDeroxide reductase c22 orotein; 










Ra r" 1 1 1 HQ Qiibi" 1 1 1 Q 






V ^ % 




nadh rfphvdroaenasei Bacillus subtilis 


0 




45% 


P10524 


Dsnicillin-bindina orotein 2b; StreDtococcus 










nnf^iitnoniap 




recM 




n9ZHC4 


r'^crar Stireotiococcus oneumoniae 




OCX 






H— ala^H— ala 1ina<5f*' ^t" ■r*ar>t"r>r*or*r'u ^ Dn&umoniae 
u axoi u axa xxMafjc/ oi.x c^uwXarwwwuo ^iiwuiuviixo^ 










d'"ala'~d~ala adding enzyme; Streptococcus 










pneumoniae 




ope O 


4 ^ V 


nQ76<52 
^ 7 V 7^ 


hva 1 11 r'onate— associated orotein Dr6Cursor; 










Streptococcus equi 


ij J 




45% 


Q92692 


hyalurondte~~associated protein precursor; 










Streptococcus egui 


354 


Opt B 


4 1% 


031598 


oligopeptide abc transporter; Bacillus subtilis 


355 


optC 


39% 


P94895 


transport system permease homolog; Listeria 










monocytogenes 






62% 


P24136 


oligopeptide transport atp-binding protein oppd; 








Bacillus subtilis 




opxi C 






nl 1 rrnnpnt 1 Hp abc i" ransDorter ; Bacillus subtilxs 


ODD 


piT £C 


57% 


0864 90 


oeotide chain release factor 3; Staphvlococcus 










aureus 


359 


rheA 


59% 


Q9Z6C9 


autoaggregation-mediating protein; 










Lactobacillus reuteri 


360 


eraL 


77% 


Q9XDG9 


gtpase era; Streptococcus pneumoniae 


361 


asnB 


38% 


Q61024 


asparagine synthetase; Mus musculus 


362 


mutM 


89% 


P42371 


formamidopyrimidine-dna glycosylase; Lactococcus 










lactis 


363 


recA 


93% 


Q01840 


reca protein; Lactococcus lactis 


364 


ydgB 


39% 


P96704 


hypothetical transport protein in expz-dinb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


365 


ydgC 


40% 


006005 


amino acid permease aapa; Bacillus subtilis 


366 


ydgD 


25% 


034412 


ylbf protein; Bacillus subtilis 


367 


ydgE 






putative 
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putative 


^ V 7 


ydgF 


29% 


031609 


yjbk protein; Bacillus subtilis 


O / u 




32% 


034535 


yoat; Bacillus subtilis 




ydgl 


53% 


031611 


yjbm protein; Bacillus subtilis 






43% 


031612 


yjbn protein; Bacillus subtilis 


373 


vdaK 


42% 


031613 


hypothetical 31.5 kd protein in meca-tena 








intergenic region; Bacillus subtilis 


374 




39% 


074942 


peptidyl prolyl cis/trans isomerase; 








Schizosaccharomyces pombe 


375 


lysQ 


47% 


P25737 


lysine-specif ic permease; Escherichia coli 


376 


ydhB 


31% 


P31465 


hypothetical 20.4 kd protein in tnab-bglb 








intergenic region; Escherichia coli 


377 


ydhC 


30% 


083774 


thiamine biosynthesis lipoprotein apbe 








precursor; Treponema pallidum 


378 


ydhD 


100% 


Q48713 


dna for the transposon-like element on the 








lactose plasraid; Lactococcus lactis 


379 


tra904D 


99% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


380 


ydhE 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 








lactis 


381 


tral077C 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


382 


lysS 


65% 


P37477 


lysyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


383 


rlrG 


29% 


067145 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


384 


ydhF 


27% 


P33019 


hypothetical 36.9 kd protein in lysp-nfo 








intergenic region; Escherichia coli 


385 


IdhB 


53% 


P13714 


1-lactate dehydrogenase; Bacillus subtilis 


386 


rlrD 


29% 


067145 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


387 


ydiA 


23% 


Q58172 


hypothetical protein roj0762; Methanococcus 










jannaschii 


388 


ydiB 


4 9% 


034595 


probable thiamine biosynthesis protein thii; 








Bacillus subtilis 


389 


ydiC 


27% 


Q00538 


methylenomycin a resistance protein; Bacillus 










subtilis 


390 


ydiD 


39% 


Q9X4K2 


nadh dehydrogenase; Bacillus stearothermophilus 


391 


ydiE 


56% 


031790 


ymad protein; Bacillus subtilis 


392 


ydiF 


29% 


P32703 


putative na/h exchanger yjce; Escherichia coli 


393 


ydiG 






putative 


394 


tyrS 


53% 


P22326 


tyrosyl-trna synthetase 1; Bacillus subtilis 


395 


pbplB 


48% 


070038 


penicillin-binding protein lb; Streptococcus 










pneumoniae 


396 


pepA 


93% 


Q48677 


glutamyl -aminopeptidase; Lactococcus lactis 


397 


ydjB 






putative 


398 


trxH 


95% 


Q48676 


pepa gene; Lactococcus lactis 


399 


ydjD 


45% 


034943 


ytpr; Bacillus subtilis 


400 


noxE 


51% 


0B3891 


nadh oxidase; Treponema pallidum 


401 


ssbA 


4 9% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 










Bacteriophage tuc2009 


402 


groES 


84% 


P37283 


10 kd chaperonin; Lactococcus lactis 


403 


groEL 


94% 


P37282 


60 kd chaperonin; Lactococcus lactis 


404 


yeaA 


50% 


Q45611 


function unknown; Bacillus subtilis 


405 


kinC 


88% 


007384 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


406 


IrrC 


87% 


086269 


area protein; Lactococcus lactis 


407 


yeaB 


4 9% 


P37537 


thymidylate kinase; Bacillus subtilis 


408 


hole 


34% 


067707 


dna polymerase iii gamma subunit; Aquifex 










aeolicus 


409 


yeaC 


37% 


P37541 


hypothetical 31.2 kd protein in xpac-abrb 








intergenic region; Bacillus subtilis 


410 


yeaD 


29% 


P37542 


hypothetical 14.1 kd protein in xpac-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


411 


yeaE 


48% 


P37544 


hypothetical 33.0 kd protein in xpac-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


412 


year 






putative 
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il 1 o 

413 


yeaG 






1 ona hvDOth**'!"! 1 nroteini Pvrococcus 










414 


yeaH 




irJzJ / ' 












41b 


yebA 






m«>\ra Innate kinase; Archaeocrlobus fulaidus 


416 


yebB 




Q4odU1 


riyoOusl"l.X^ctx X J • X ivU ^xULCXII/ Jjai-r ^vjv^v^v^l^lio 










41/ 


SOCJA 




ncnOl 1 


ctir^AVAv 1 Hp ri j Qini)t~A qp fmnl • Lactocoociis lactis 


yi 1 Q 
H ±o 


cstA 


47% 


P95095 


carbon starvation prot6i.n a honiolog; 

1 i y ^ \^ Ju/ O Vh* U- w 1.^11 JL. ^ ^ 




rheB 


48% 


P54 475 


probable rna heiicase in ccca-soda intergenic 
region; Bacillus subtilis 


420 


yeb£ 


32% 


007474 


gdmh; Staphylococcus gallinarum 


421 


yebF 


29% 


Q9X0V5 


transcriptional regulator, rpir family; 








Thermotoga maritima 


422 


ptcB 


52% 


P46318 


pts system, cellobiose-specif ic lib component; 








Bacillus subtilis 






43% 


P46319 


pts system, celiobiose-specif ic iia component 








(eiii-c. Bacillus subtilis 


424 


yccA 


25% 


Q9ZB19 


hypothetical 27,6 kd protein; Lactococcus 








lactis 




ptcC 


34% 


P39584 


hypothetical 47,6 kd protein in epr-galk 








intergenic region; Bacillus subtilis 










6-phospho— beta-glucosidase; Bacillus subtilis 


a 71 








Dutative 


H £.Q 


ligA 


52% 


031498 


yerg protein; Bacillus subtilis 




yecE 






vAT*n nrotein; Bacillus subtilis 




msmK 


73% 


Q00752 


multiple sugar-binding transport atp-binding 
protein msmk; Streptococcus mutans 




nif J 


55% 


Q9X716 


pyruvate ferredoxin oxidoreductase; Clostridium 
na ^teurianiim 


4 32 


yedA 


48% 


P47351 


hypothetical protein rogl05; Mycoplasma 
aeni t aiium 






28% 


Q9ZAI5 


hypothetical 34.6 kd protein; Staphylococcus 
aureus 


434 


fcniD 


59% 


034824 


ybbt protein; Bacillus subtilis 


435 


rgrA 


40% 


P39796 


trehalose operon transcriptional repressor; 








Bacillus subtilis 


4 36 


yedE 


43% 


P12655 


pts system, sucrose-specific iiabc component (e. 








Streptococcus mutans 


437 


yedF 


90% 


Q9ZAG2 


hypothetical 35.3 kd protein; Lactococcus 








lactis 


436 


yeeA 


99% 


Q9ZAG0 


hypothetical 87,3 kd protein; Lactococcus 








lactis 


439 


pgrnB 


99% 


P71447 


beta-phosphoglucomutase; Lactococcus lactis 


440 


yocB 


27% 


P26223 


endo-1, 4-beta-xylanase b; Butyrivibrio 








fibrisolvens 


441 


yeeC 






putative 


1 f 








putative 


443 


yeeE 


4 3% 


005515 


hypothetical 17.9 kd protein in phob-groes 








intergenic region; Bacillus subtilis 


444 


yeeF 


31% 


Q9WZ46 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 








maritima 


445 


yeeG 


27% 


P96499 


putative transcriptional regulator; Bacillus 








subtilis 


446 


pilOl 


39% 


Q38325 


integrase; Lactococcus lactis phage bk5-t 


447 


pil02 


66% 


Q38183 


orf 3; Bacteriophage tp901-l 


448 


.pil03 


97% 


Q38089 


repressor protein; Bacteriophage rlt 


449 


pil04 


94% 


Q38328 


cro repressor protein; Lactococcus lactis phage 








bk5-t 


450 


pil05 






putative 
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451 


pil06 






pU ca u ive 


4 52 


pil07 


100% 


rxO O AAA 

Q38090 










•>*-kr4 IcF^^rt norkoc /^nmir\1 a r^rtc * Ra<** ^ AVI nnVi Ainio ir1 ^ 

3nci lysin yeiieSf conipiei.e cus/ ociwutsLxv^iicivjt? x jlu 


453 


pilOB 


40% 


P4 4 189 


nypocneu icai provcin nii^io/ nadiiut^iiJ.Auo 










454 


pil09 


75% 


O A AO 

Q3o09z 


Or^Xu^ Daw Lci. XtJ^IIay c X J. U 


455 


pillO 


96% 


Q3oU74 


Ox X D / Da^i>cx xuf/lio^c XXL. 


456 


pilll 


45% 


CAB53830 




4 57 


pxll2 






i.C3 1.x V ^ 


A CO 

45o 


•"^4 111 


OZ V 


DOY.TPfi 


putative xeplisonie ojCQdnxsor pirotoinr 








RArterioohaae tuc2009 


459 


M.* 1 1 il 

pXlI4 








4 OU 


pil ID 






mi ta tivG 


A ^1 

4 61 


pillb 


4 


C 1 


hvnoi-hetiical 22 4 kd Drotieln; BacterloDhaaB 








la, U ^ V/ V 


A 62 


pill7 






pu ua tive 


4 63 


pillo 






1 ^ a ^ T X70 

L. d L X V c 


A £ A 

464 


pill9 


T 9ft 
/ Z V 


%^7A«J r ^ 


hvnot hetical 14 3 kd orotein; BacterxoDhaoe 










4 DO 






O3B106 

\f J 0 «L V u 


dutpase; Bacteriophage rlt 


A 66 


pi xZl 






mitat ive 

L.'U W CI W X V w 


A CI 


pil22 






nut" at ive 


A £0 

46o 


pll^J 






UUv»O^X vc? 


469 


pll64 






mita tive 


4/0 


pil25 






^IX wO ux 


471 


pi 126 


O C Q. 




nypC/ Wli€CxVi<>Cll XX rtSJi ^XVWXIlr AJO\- V V^Vx-WU^ 








xciw L X o 


472 


pil27 


41% 


UJ4UD1 


rNv>^90 • C-f* r Av^i* «^r^/^r^/^ii c ^ h CkT~mAr*khk ^ 1 ti G 

orxzUr oi.Lepxoco(^uUo undinupnixuo 


473 


pil28 






h wr>rk-f 1 OA 1 11 0 IcH riTOt'Pini XjACtOCOCCUS 








lact is 


474 


pi 129 


4U% 




rrano f>d rkT*oi"^in" Mvfohar'teiriooliaCf© 15 


4 /!) 


pi J. JU 








476 


pll 31 






V\v/r>A'i-'ho1- "i r«al Ifi Q kd nrotein* LactOCOCCUS 

flYPU 1»XI»CIX Xu* ^ ^Xv^vwXlIf jj^ w WW v*^'.*' w«j 








lac UlS 


477 


pll3z 






^uua ux vc 


47o 


pil JJ 


40 V 




hvr»c»i*het:ical 17.4 kd orotein; StreDtococcus 








theimophilus bacteri.ophaQe dtl 


/I T Q 

4 / y 


pil34 


J / t> 


r>QY.77 S 


or f 62 3 gp; Streptococcus therinophilus 








bacteriophage sfi21 


•I o u 




31% 


CAB52519 


hypothetical 4 3.3 kd protein; Lactobacillus 








hacterioohacre ohi adh 


4 O 1 


pi 1 0 u 




Q9ZXF7 


orf26; Bacteriophage phi-105 




pi 1 J f 


^ T V 


\J\J \J \J ^ V 


capsid protein; Bacteriophage phi pvl 


'i O .J 


X o 






putative 




pi 1 J 7 




0642B8 


hypothetical 13.5 kd protein; Streptococcus 








thermoDhilus bacterioohaae sf il 9 


/I Q 

4 oD 


pi 14 u 




Q38219 


orfa; Bacteriophage 110 


4o O 


pi 14 1 


Ol 1> 




orf i ; Bacterioohaae 110 


Afil 
HQ 1 


pi 14 £ 


4 6% 


036159 


small major structural protein; Streptococcus 








phage phi7201 


488 


pil43 






putative 


489 


pil44 


40% 


P45931 


hypothetical 171.0 kd protein in spoiiic-cwla 








intergenic region; Bacillus subtilis 


490 


pil45 


38% 


Q38318 


orfMlO; Lactococcus iactis phage bk5-t 


491 


pil46 


51% 


Q38319 


orfl904; Lactococcus lactis phage bk5-t 


492 


pil47 






putative 


493 


pil48 


98% 


Q38322 


orf95; Lactococcus lactis phage bk5-t 


494 


pil49 


97% 


Q38323 


orf259; Lactococcus lactis phage bk5-t 


495 


yeiD 






putative 


496 


truA 


43% 


Q929J0 


trua protein; Bacillus sp 
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A 0*7 


thiD2 


J 1 T» 


023128 


probable tzhxamin biosynthetic enzyine; 


A QO 
H 79 


yeiE 




P20298 


hvDothetical orotein in adDdh 3'reaion; 








IT jr ^ W^UXa* wUO WVyC9\7.L. 




r 


44% 


P39157 


hypothetical 19.4 kd protein in spoiir-glyc 








intergenic region; Bacillus subtilis 


500 


yeiG 


35% 


Q59569 


aspartate aminotransferase; Methanobacterium 








thermoformicicum 


501 




94% 


087761 


ctp synthetase; Lactococcus lactis 


502 


hicD 


38% 


P14295 


1-2-hydroxyisocaproate dehydrogenase; 
Lactobacillus confusus 


503 


veiC 


36% 


086314 


hypothetical 20.4 kd protein; Mycobacterium 








tuberculosis 


504 


vei D 


27% 


G1017854 


nucleoside 2-deoxyribosyltransferase-ntd product 








{ec 2.4.2.6); Escherichia coli 


505 


yeiE 


29% 


006986 


hypothetical 21.1 kd protein; Bacillus subtilis 


506 


dgk 


62% 


Q59484 


bifunctional deoxy-adenosine/guanosine kinase 








subunit 2 (includes: deoxyguanosine kinase ; 
deoxyadenosine kinase J ; Lactobacillus 
acidophilus 


507 


dnaE 


33% 


034623 


dna polymerase iiir alpha chain; Bacillus 

subtilis 


508 


hly 


38% 


P54176 


hemolysin iii; Bacillus cereus 


509 


yejH 


39% 


Q53667 


hypothetical 21.2 kd protein; Staphylococcus 
aureus 


510 


yejl 


44% 


P96043 


hypothetical 31.7 kd protein; Streptococcus 








thermophilus 


511 


yen J 


31% 


082840 


beta-n-acetylglucosaminidase precursor; 








Streptomyces thermoviolaceus 


512 


yfaA 


34% 


P54179 


hypothetical 21.1 kd protein in ilva 3 'region; 








Bacillus subtilis 


513 


hslA 


78% 


Q9XB20 


histone-like dna-binding protein; Streptococcus 
gordonii 


514 


ps201 


33% 


054477 


integrase; Staphylococcus aureus 


515 


ps202 






putative 


516 


ps203 






putative 


517 


ps204 


36% 


AAF12709 


hypothetical 21.8 kd protein; Bacteriophage 








tpw22 


518 


ps205 


53% 


AAF12710 


repressor protein; Bacteriophage tpw22 


519 


ps206 


40% 


CAB524 90 


hypothetical 7.4 kd protein; Lactobacillus 








bacteriophage phi adh 


520 


ps207 


50% 


Q54879 


excisionase; Streptococcus pneumoniae 


521 


ps208 






putative 


522 


ps209 






putative 


523 


ps210 






putative 


524 


ps211 






putative 


525 


ps212 






putative 


526 


ps213 






putative 


527 


ps214 






putative 


528 


ps215 


32% 


054471 


orfll; Staphylococcus aureus 


529 


ps216 






putative 


530 


yfbB 






putative 


531 


ps218 






putative 


532 


ps219 


37% 


Q9ZXB1 


gp35; Bacteriophage phi-c31 


533 


ps220 






putative 


534 


ps221 






putative 


535 


yfbG 






putative 


536 


yfbH 






putative 


537 


yfbl 






putative 


538 


yfbJ 






putative 


539 


yfbK 






putative 
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540 


cspD 


93% 


Q9ZAH0 


cold shock protein d; Lactococcus lactis 


541 


yfbM 


29% 


032075 


vuai orotsin; Bacillus subtilis 


542 




48% 


Q9ZBT7 












met hvi trans f erase X SiTPchoinvces r'O&l i fol rtf 


543 


addA 


42% 


P19219 


inethylphosphotriester~dna alkyltransforase; 










Bacillus subtilis 


544 


yf cA 


37% 


P08720 


nodulation atp— binding protein i; Rhizoblum 










leguminosarum 


545 


yfcB 






putative 


546 


yfcC 


27% 


Q9WWI2 


alainate biosvnthesis r^ctulatorv orQi"^in* 










Pseudomonas syringae 


547 


yfcD 






putative 


548 


yfcE 


53% 


P31672 


nifs protein honiolog; Lactobacillus delbrueckii 


549 


yfcF 


38% 


006969 


hypothetical 51.0 kd protein; Bacillus subtilis 


550 


yfcG 


93% 


CAB61245 


lipoprotein precursor; Lactococcus lactis 


551 


cysM 


66% 


BAA88310 


o-acetylserine lyase; Streptococcus suis 


552 


yfcH 


35% 


P37710 


autolysin; Enterococcus faecalis 


553 


yfcl 


45% 


P54501 


hypothetical 23.2 kd protein in soda-comga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


554 


ponA 


53% 


Q00573 


penicillin-binding protein la; Streptococcus 










oralis 


555 


yfdA 


72% 


Q00579 


hypothetical 23,1 kd protein in pona 5 'region; 










Streptococcus oralis 


556 


yfdB 


40% 


P50838 


hypothetical 21.1 kd protein in cotd-kdud 










intergenic region; Bacillus subtilis 


557 


yfdC 


57% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


558 


vfdD 


44% 


Q45497 


hypothetical 10.5 kd protein; Bacillus subtilis 


559 


yfdE 


37% 


Q45499 


extragenic suppressor protein suhb homolog; 










Bacillus subtilis 


560 


murA2 


55% 


P70965 


udp-n-acetylglucosaroine 1- 










carboxyvinyltransferase; Bacillus subtilis. t 


561 


yfdG 






putative 


562 


tig 


63% 


085730 


ropa; Streptococcus pyogenes 


563 


dnaG 


96% 


Q04505 


dna primase; Lactococcus lactis 


564 


rpoD 


96% 


Q04506 


rna polymerase sigma factor rpod; Lactococcus 










lactis 


565 


yfeA 


35% 


Q9ZB19 


hypothetical 27.6 kd protein; Lactococcus 










lactis 


566 


glpT 


91% 


Q48705 


hexose phosphate transport; Lactococcus lactis 


567 


yffA 






putative 


568 


ClpE 


94% 


AAD01782 


clpe; Lactococcus lactis 


569 


yffB 


96% 


Q48660 


hypothetical 17.4 kd protein in clpa-gap 










intergenic region; Lactococcus lactis 


570 


gapA 


97% 


P52987 


glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; 










Lactococcus lactis 


571 


def 


99% 


Q48661 


orf211; Lactococcus lactis 


572 


yffD 


45% 


Q9ZJZ8 


putative dgtp pyrophosphohydrolase; 










Helicobacter pylori j99 


573 


uvrB 


80% 


Q54986 


excinuclease abc subunit b; Streptococcus 










pneumoniae 


574 


gits 


39% 


P54535 


probable amino-acid abc transporter binding 










protein in bmru-ansr intergenic region 










precursor; Bacillus subtilis 


575 


argE 


25% 


Q9ZEY0 


succinyl-diaminopimelate desuccinylase; 










Listeria monocytogenes 


576 


fabZl 


48% 


P94584 


similar to hydroxymyristoyl- dehydratase; 










Bacillus subtilis 


577 


fabi 


44% 


031621 


yjbw protein; Bacillus subtilis 


578 


yfgC 


31% 


AAD45617 


laca; Lactococcus lactis 


579 


yfgE 


36% 


AAD45618 


lacf; Lactococcus lactis 


580 


yfgF 


28% 


AAD45621 


lacg; Lactococcus lactis 
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581 


vf aG 


39% 


AAF03934 


membrane protein horaolog; Listeria monocytogenes 


582 


yfgH 


25% 


Q9Z2M7 


phosphomannomutase; Mus muscuius 


583 


vf qL 


30% 


Q44655 


membrane protein; Bacillus acidopullulyticus 


584 


dfpA 


64% 


Q54433 


dna /pantothenate metabolism flavoprotein 








homolog; Streptococcus mutans 


585 


dfpB 


28% 


027284 


pantothenate metabolism flavoprotein; 








Methanobacterium thermoautotrophicum 


586 


xylH 


35% 


Q92I54 


4'Oxalocrotonate isomerase; Pseudomonas stutzeri 


587 


vf aO 


35% 


Q9Z4W5 


putative integral membrane atpase; Streptomyces 








coelicolor 


588 


yfhA 


39% 


P09163 


hypothetical 16.4 )cd protein in rrfe-meta 








intergenic region; Escherichia coli 


589 


yfhB 


35% 


007859 


putative membrane protein; Staphylococcus 








epidermidis 


590 


yfhC 






putative 


591 


crtK 


33% 


AAr01195 


tspo; Rhizobium meliloti 


592 


yfhF 


28% 


041106 


a624r protein; Paramecium bursaria chlorella 










virus 1 


593 


yfhG 


30% 


AAF09965 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 








radiodurans 


594 


yfhH 


30% 


053731 


hypothetical 28,3 kd protein; Mycobacterium 








tuberculosis 


595 


yfhl 






putative 


596 


yfhJ 






putative 


597 


yfhK 


34% 


P94425 


hypothetical 10.9 kd protein in phrc-gdh 








intergenic region; Bacillus subtilis 


598 


yfhL 


30% 


CAB49143 


hypothetical 23.5 kd protein; Pyrococcus abyssi 


599 


yfiA 


75% 


087254 


hypothetical 11.0 kd protein; Lactococcus 










lactis 


600 


umuC 


89% 


087253 


conserved hypothetical protein, orfu; 










Lactococcus lactis 


601 


yfiC 


32% 


P13018 


streptothricin acetyltransferase; Escherichia 
coli 


602 


yfiD 


20% 


002244 


unc-54 protein; Caenorhabditis elegans 


603 


yfiB 


45% 


034777 


ykma; Bacillus subtilis 


604 


yfiE 


37% 


034762 


ykla; Bacillus subtilis 


605 


yfiG 


78% 


P47848 


thymidine kinase; Streptococcus gordonii challis 


606 


yfiH 






putative 


607 


prfA 


56% 


P45872 


peptide chain release factor 1; Bacillus 










subtilis 


608 


yfil 






putative 


609 


yfiJ 


4 0% 


P39605 


hypothetical 28.3 kd protein in qoxd-vpr 








intergenic region; Bacillus subtilis 


610 


hemK 


37% 


P45873 


hemk protein homolog; Bacillus subtilis 


611 


yfiL 


29% 


032248 


yvbk protein; Bacillus subtilis 


612 


yfjA 


36% 


073972 


340aa long hypothetical protein; Pyrococcus 








horikoshii 


613 


glyA 


61% 


P39148 


serine hydroxymethyltransferase; Bacillus 








subtilis 


614 


yfjB 


39% 


AAF13613 


pxo2"-08; Bacillus anthracis 


615 


serC 


50% 


AAD47359 


3-phosphoserine aminotransferase; Pseudomonas 










stutzeri 


616 


serA 


35% 


AAD51415 


3-phosphoglycerate dehydrogenase; Homo sapiens 


617 


serB 


4 6% 


CAB50876 


putative phosphoserine phosphatase; 










Streptomyces coelicolor 


618 


yfjC 


47% 


035031 


putative acylphosphatase; Bacillus subtilis 


619 


yfjD 


42% 


P94538 


hypothetical 26.9 kd protein; Bacillus subtilis 


620 


yfjE 


4 3% 


034 589 


probable flavodoxin 2; Bacillus subtilis 


621 


yfjF 


31% 


CAB61606 


putative export protein; Streptomyces 



coelicolor 
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vf -if; 


36% 


050423 


transcriptional regulator; Mycobacterium 








t" lib© rcu 1 o s i s 




yr^M 






putative 


624 


pepM 




nflfln7 

VJsj OKJ I D 










faecal i s 




ygaB 


J Ox 


\JQ O X U 7 


rtr^frlo^ • Prrl" f»ror'or'r'iis ■fA<ar»al is 

yj X, f C«l 1 «• IJI<0 -i- Q w ^ ^ 




ygau 


27% 


AAD54224 


mesh; Leuconostoc mesenteroides 


COT 


ygaD 








o^o 


ygaE 






outat ive 




ygaF 






out at ive 




ptsK 


65% 


Q9ZA56 


putative hpr kinase; Streptococcus mutans 


631 


Igt 


65% 


P72482 


prolipoprotein diacylglyceryl transferase; 










Streptococcus mutans 


632 




44% 


Q92A55 


hypothetical 14.4 kd protein; Streptococcus 










mutans 


633 




76% 


P96788 


hypothetical 20.6 kd protein; Lactococcus 










lactis 


634 


and 


98% 


P96789 


6-phosphogluconate dehydrogenase; Lactococcus 










lactis 


635 


kupl 


80% 


P96790 


potassium transporter homolog; Lactococcus 








lactis 


636 


kup2 


31% 


P76748 


from bases 3920310 to 3930455 of the complete 








genome; Escherichia coli 


637 




30% 


P54478 


hypothetical 32.5 kd protein in ccca-soda 








intergenic region; Bacillus subtilis 


638 


in j.aA 


45% 


031795 


trna delta-is opentenylpyrophosphate transferase; 










Bacillus subtilis 




ygbD 






put at ive 


640 


ygbE 


44% 


AAF03497 


t22n4.8 protein; Arabidopsis thaliana 


641 


vabF 






putative 






50% 


P54548 


hypothetical 34.0 kd protein in glnq-ansr 








intergenic region; Bacillus subtilis 


643 


ygcA 


33% 


P54554 


hypothetical oxidoreductase in ansr-bmru 










intergenic region; Bacillus subtilis 


644 




36% 


032044 


yrve protein; Bacillus subtilis 


645 


apt 


67% 


034443 


adenine phosphoribosyltransferase; Bacillus 








subtilis 


64 6 


rpoE 


36% 


P12464 


dna-directed rna polymerase delta subunit; 








Bacillus subtilis 


647 


ygcC 


36% 


034758 


yrrl protein; Bacillus subtilis 


648 


greA 


58% 


P80240 


transcription elongation factor grea; Bacillus 










subtilis 


649 


tra904E 


100% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


650 


ygcD 


100% 


Q48713 


dna for the transposon-like element on the 








lactose plasmid; Lactococcus lactis 


651 


tral077D 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


652 


ygcE 


100% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 








lactis 


653 


ctsR 


4 6% 


Q48757 


clpc atpase; Listeria monoqytogenes 


654 


cIdC 


90% 


Q9ZIL9 


clpc; Lactococcus lactis 


655 


ygdA 


51% 


P28368 


hypothetical 22.0 kd protein in flit-seca 








intergenic region; Bacillus subtilis 


656 


enoA 


87% 


Q9XDS7 


enolase; Streptococcus intermedius 


657 


xerD 


29% 


026979 


integrase-recombinase protein; Methanobacterium 










thermoautotrophicum 


658 


ygdC 






putative 


659 


ygdD 






putative 


660 


ygdF 






putative 


661 


ygdE 






putative 


662 


tra982 


92% 


087349 


putative transposase; Lactococcus lactis 


663 


hsdR 


98% 


068167 


hsdr; Lactococcus lactis 
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Dv^ 


hsdM 


100% 




1 1 0 V^Jal I / i-i CI \^ ^ \J w \j \Ji O 1^ O \^ \» O 


DDD 


nsuo 




Cit^ti 1 ack 


nsuSr ijaccococcus xacds 


ODD 


ygeA 




wOO 1 / V 




DD / 


ygeB 








£.CQ 
DDO 


ygeC 






T~»ii 4- a ^ ^ \r A 


DDi7 


ygsD 


















D / w 




86% 






0 / X 


vrrrf P 

ygit 




\c" O V V * 




w r A 




39% 


09WZG4 


ahr transDorter ato— blndlna oroteinr 










A J 1^ ^ 111 w U 1 IICA ^ W X ill W 


fin 

D f ^ 






AAF12S2S 


iiyj^^ ^» 1 v^o X w« aX ivvi ^xvivtsxit/ t/oxi lu WW v»U0 








radxodurans 


fi7^ 




30% 


P96701 


j^Uy\« ^^vWVXIlf DCIWXXXUO 9 14 Jai' W J> X X O 


675 


fadD 


25% 


P29212 


long-"Chain-f atty-acid— — coa ligase; Escherichia 










coli 


676 




96% 


032796 


orfa protein; Lactococcus lactis 


677 


Df 1 


100% 


032797 


formats acetyltransferass; Lactococcus lactis 


678 




43% 


034 932 


hypothetical 22.0 kd protein in gapb-mutm 










intergenic region; Bacillus subtilis 


679 


pmrA 


48% 


Q9ZEX9 


multi-drug resistance efflux pump; 










Streptococcus pneumoniae 


680 


rpmGA 


100% 


P27167 


50s ribosomal protein 133; Lactococcus lactis 


681 


ftsWl 


95% 


P27174 


hypothetical protein in rpmg 3* region; ^- 










Lactococcus lactis 


682 


DVCA 


96% 


AAF09095 


pyruvate carboxylase; Lactococcus lactis 


683 


gltA 


90% 


AAF09126 


citrate synthase; Lactococcus lactis 


684 


citB 


86% 


AAF09127 


aconitate hydratase; Lactococcus lactis 


685 


icd 


56% 


006893 


isocitrate dehyrogenase; Bacillus Israeli 


686 


clpP 


92% 


O9ZAB0 


protease; Lactococcus lactis 


687 


vahB 






putative 


688 




54% 


031602 


vibd Drotein; Bacillus subtilis 


689 










690 


vahE 






pu t a t i ve 


691 




39% 


034431 


ylob protein; Bacillus subtilis 


692 


vahG 






putative 


693 


icaA 


38% 


Q54066 


icaa; Staphylococcus epidermidis 


694 


tra983A 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


695 


icaB 


32% 


Q54067 


icab; Staphylococcus epidermidis 


696 


ygiC 






putative 


697 


icaC 


35% 


Q53971 


fibronectin binding protein; Streptococcus 










dysgalactiae 


698 


ygiE 


38% 


P54104 


branched-chain amino acid transport system 










carrier protein; Lactobacillus delbrueckii 


699 


brnQ 


99% 


069437 


homologous to branched chain amino acid 










transporters of liv-ii class; Lactococcus lactis 


700 


vaiG 


94% 


069438 


yjdj-like protein; Lactococcus lactis 


701 


vgiH 


96% 


069439 


yjdi-like protein; Lactococcus lactis 


702 


ygil 


42% 


P37545 


hypothetical 29.2 kd protein in mets-ksga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


703 


ygiJ 


40% 


Q47838 


copa, copy and copz genes; Enterococcus hirae 


704 


ygiK 


42% 


P37547 


hypothetical 20.7 kd protein in raets-ksga 










intergenic region; Bacillus subtilis 


705 


ksgA 


52% 


P374 68 


dimethyladenosine transferase (s- 










adenosylmethionine-6-n ' , n*-adenosyl (high level 










kasugamycin re. Bacillus subtilis 


706 


pepP 


91% 


008316 


aminopeptidase p; Lactococcus lactis 


707 


efp 


40% 


P49778 


elongation factor p; Bacillus subtilis 


708 


ygjB 


39% 


P54519 


hypothetical 14.7 kd protein in accc-fold 



intergenic region; Bacillus subtilis 
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t \U 




45% 


P54520 


n utilization substance protein b homolog; 










Bacillus subtilis 


1 Xv 


ygju 


58% 


022198 


putative 4-alpha-glucanotransf erase; Arabidopsis 








thaliana 




ma IQ 


40% 


022198 


putative 4~alpha-glucanotrdnsf erase; Arabidopsis 










thaliana 






51% 


008326 


glucose- 1 -phosphate adenylyltransf erase ; 








Bacillus stearothermophilus 


713 


alaD 


29% 


008327 


glycogen biosynthesis protein glgd; Bacillus 










stearothermophilus 


714 




4 6% 


P39125 


glycogen synthase; Bacillus subtilis 


715 


alaP 


50% 


P39123 


glycogen phosphorylase; Bacillus subtilis 


716 


amyX 


34% 


P36905 


T amylopullulanase precursor [includes: alpha- 








amylase ; pullulanase (1/ 4-alpha-d-glucan. . . 


717 


dtpT 


90% 


P36574 


di-/tripeptide transporter; Lactococcus lactis 


718 


tra983B 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


719 


cvdA 


46% 


P94364 


cytochrome d ubiquinol oxidase subunit i; 










Bacillus subtilis 


720 


cvdB 


36% 


Q9ZBY6 


putative cytochrome oxidase subunit ii; 










Streptomyces coelicolor 


721 


cydC 


45% 


P94366 


transport atp-binding protein cydc; Bacillus 










subtilis 


722 


cydD 


41% 


P94367 


transport atp-binding protein cydd; Bacillus 










subtilis 


723 


rmaB 


35% 


050574 


hypothetical 16.1 kda transcriptional regulator; 










Bacillus firmus 


724 


yhbE 






putative 


725 


yhbF 


22% 


035264 


R platelet-activating factor acetylhydrolase ib 










beta subunit (pi,.. 


726 


ImrA 


88% 


P97046 


multidrug resistance protein Imra; Lactococcus 










lactis 


727 


yhbH 


90% 


048631 


hypothetical 13,6 kd protein; Lactococcus 










lactis 


728 


apl 


83% 


Q48630 


alkaline phosphatase like protein; Lactococcus 










lactis 


729 


yhcA 


38% 


Q9ZAX8 


abc transporter atp binding subunit; 










Streptococcus mutans 


730 


yhcC 


41% 


Q58627 


hypothetical protein mjl230; Methanococcus 










jannaschii 


731 


yhcB 






putative 


732 


qor 


45% 


Q9Z305 


w7. alginate lyase; Pseudomonas sp 


733 


yhcE 


41% 


P42319 


hypothetical 38.3 kd protein in pept-katb 








intergenic region; Bacillus subtilis 


734 


yhcG 


43% 


007607 


hypothetical 2 6.5 kd protein; Bacillus subtilis 


735 


yhcH 


25% 


054390 


serine/threonine protein phosphatase 1; 










Microcystis aeruginosa 


736 


yhcl 


49% 


P21335 


hypothetical 17.8 kd protein in sers-dnah 










intergenic region; Bacillus subtilis 


737 


tra981D 


92% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


738 


yhcJ 


100% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


739 


yhcK 


26% 


059645 


alpha-glucosidase; Sulfolobus solfataricus 


740 


rliC 


28% 


Q56201 


maltose operon transcriptional repressor; 










Staphylococcus xylosus 


741 


yhdA 


45% 


P14205 


coma operon protein 2; Bacillus subtilis 


742 


yhdB 


34% 


034514 


ytfd; Bacillus subtilis 


743 


menE 


35% 


034B37 


osb-coa synthase; Bacillus subtilis 


744 


menB 


76% 


034567 


dihydroxynaphthoate synthase; Bacillus subtilis 


745 


menX 


34% 


034312 


ytxm; Bacillus subtilis 


746 


menD 


40% 


P23970 


B menaquinone biosynthesis protein mend 










[includes: 2-succinyl-6-hydroxy- 2, 4- 
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r*\/r»l fth^jcadiene— 1— carboxvlate svntihas6 ; 2— 










n vriri 1 lit* ara t(& decs rbox via <5ft (gc . * 


lAl 


menF 


JD« 


D7 ^ riQ*^ 


i SOCrivX xoiticii>6 oyiiuiioo f oyiicviriiwry 9i»jlo «>|>/ 


74 0 




"^1 ft 


PQ/1 ^ ft 7 


\rnaH • Rafi 1 lu<5 *5llb^ ill** 


1 A Ck 


yheA 




H 


ytoif Bacillus sub'tills 


750 


yheB 


H 0% 


r\'iA add 


• R^a r*! line q nWl" i 1 ^ c 


751 


ansB 






1 "-a <soa raainase ; Deinococciis zradioclurans 


T C O 

752 


yneu 




n4 

y** OH 


hvr>nt*hetical 28 9 kd orotein; Bacillus subtilis 


T C Q 

753 


yheE 






r>ii t* at" i 

U L. CI U X V C 




r J.011 






hvnothetical 56.0 kd orotein in alQb-obsb 
intergenic region; Bacillus subtilis 




thrA 


50% 


P94417 


probable aspartokinase; Bacillus subtilis 






33% 


053410 


hypothetical 29.3 kd protein; Mycobacterium 








tuberculosis 


757 


rmaA 


33% 


P96708 


ydgj protein; Bacillus subtilis 


/JO 


uh f A 


30% 


Q9X0Y1 


beta-phosphoglucomutase, putative; Thermotoga 








raaritima 


/ D 7 


yncD 




t J f s 0 ** 


i^ypQthetical 74,3 kd protein in rpli-cotf 








intergenic region; Bacillus subtilis 


/ wl/ 


rpll 


44% 


P02417 


50s ribosomal protein 19; Bacillus 








stearothermophilus 


/ox 




52% 


P37469 


replicative dna helicase; Bacillus subtilis 


/ 


yhfC 






putative 


76*^ 

f Q^J 


uhf n 

y II L L/ 


33% 


034 935 


ytmp; Bacillus subtilis 


764 


yhfE 


54% 


034522 


ytmq; Bacillus subtilis 


765 


yhfF 


51% 


P33661 


hypothetical 15 » 2 kd protein in sigg 3 'region; 








Clostridium acetobutylicutn 


/ OO 


dnaB 




P07908 


replication initiation and membrane attachment 
protein; Bacillus subtilis 


7fi7 


dnal 


37% 


P06567 


primosomal protein dnai; Bacillus subtilis 


768 




33% 


P94424 


hypothetical 27.9 kd protein in phrc-gdh 








intergenic region; Bacillus subtilis 


/ d:? 


yhgB 


31% 


006733 


yisx protein; Bacillus subtilis 


770 


yphL 


65% 


P50743 


hypothetical 48.8 kd gtp-binding protein in cmk- 








gpsa intergenic region; Bacillus subtilis 


771 
111. 


yngL. 


27% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


772 


yhgD 


20% 


P28968 


glycoprotein x precursor; Equine herpesvirus 

t VD© 1 


77"^ 




27% 


Q48707 


dna for orfl and orf2; Lactobacillus 








leichmannii 


11 A 


yhhA 


34% 


068213 


putative f imbria-associated protein; 








Actinomyces naeslundii 


11^ 


yhhB 






putative 


775 


yhhC 


29% 


P39590 


hypothetical 25.8 kd protein in epr-galk 








intergenic region; Bacillus subtilis 


777 


yhhD 


50% 


059465 


109aa long hypothetical protein; Pyrococcus 








horikoshii 


778 


yhhE 


36% 


P32726 


hypothetical 17.6 kd protein in nusa 5 'region; 








Bacillus subtilis 


779 


nusA 


50% 


031756 


nusa protein; Bacillus subtilis 


780 


yhhG 


47% 


P32728 


hypothetical 10.4 kd protein in nusa-infb 








intergenic region; Bacillus subtilis 


781 


yhhH 


51% 


P55768 


probable ribosomal protein in infb 5 'region; 








Enterococcus faecium 


782 


infB 


7 9% 


Q9X764 


initiation factor 2; Lactococcus lactis 


783 


rbfA 


86% 


Q9X765 


ribosome binding, factor a; Lactococcus lactis 


784 


pmi 


65% 


Q59935 


mannose-6-phosphate isomerase; Streptococcus 
mutans 


785 


yhiA 


34% 


P70993 


hypothetical 15.9 kd protein; Bacillus subtilis 


786 


fabH 


45% 


067185 


3-oxoacyl- (acyl-carrier-protein) synthase iii; 
Aquifex aeolicus 
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7ft7 


3CpA 


47% 


P80643 


acyl carrier protein; Bacillus subtiiis 


too 


fabD 


4 6% 


034463 


malonyl coa-acyl carrier protein transacylase; 










Bacillus subtilis 


789 


fabGl 


47% 


P51831 


3-oxoacyl- [acyl-carrier proteinl reductase; 










Bacillus subtilis 


790 


fabF 


4 3% 


034340 


yjay protein; Bacillus subtilis 


791 


6CCB 


50% 


Q06881 


biotin carboxyl carrier protein of acetyl-coa 










carboxylase; Anabaena sp 


792 


fabZ2 


58% 


P94584 


similar to hydroxymyristoyl- dehydratase; 










Bacillus subtilis 


793 


accC 


57% 


P49787 


biotin carboxylase (a subunit of acetyl-coa 










carboxylase; Bacillus subtilis 


794 


accD 


57% 


034571 


acetyl-coa carboxylase subunit; Bacillus 










subtilis 


795 


accA 


54% 


034847 


acetyl-coenzyme a carboxylase carboxyl 










transferase subunit alpha; Bacillus subtilis 


796 


metB2 


100% 


AAF14693 


cystathionine beta-lyase roetc; Lactococcus 










lactis 


797 


cysK 


89% 


AAF14694 


o-acetylserine sulfhydrylase cysk; Lactococcus 










lactis 


798 


yhjA 


32% 


016527 


ce-lea; Caenorhabditis elegans 


799 


yhjB 


42% 


P54510 


hypothetical 14.6 kd protein in gcvt-spoiiiaa 










intergenic region; Bacillus subtilis 


800 


yhjC 


41% 


P54510 


hypothetical 14.6 kd protein in gcvt-spoiiiaa 








intergenic region; Bacillus subtilis 


801 


noxC 


36% 


029847 


nadh oxidase; Archaeoglobus fulgidus 


802 


yhjE 


48% 


BAA86632 


hypothetical 9.9 kd protein; Staphylococcus 










aureus 


803 


yhjF 


51% 


032175 


yusi protein; Bacillus subtilis 


804 


rdrA 


38% 


P76034 


hypothetical transcriptional regulator in osmb- 










rnb intergenic region; Escherichia coli 


805 


yhjG 


32% 


P05332 


hypothetical p20 protein; Bacillus 










licheniformis 


806 


exoA 


61% 


P21998 


exodeoxyribonuclease; Streptococcus pneumoniae 


807 


metS 


61% 


P37465 


methionyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


808 


yiaA 






putative 


809 


yiaB 


36% 


Q9X248 


3-oxoacyl- reductase; Thermotoga maritima 


810 


yiaC 


31% 


005109 


cara & orf8 partial cds, argcrj,b, d,f & orf7 








citrulline biosynthetic operon; Lactobacillus 










plantarum 


811 


yiaD 


42% 


P71037 


hypothetical 23.2 kd protein; Bacillus subtilis 


812 


argC 


41% 


008318 


n-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate reductase; 








Lactobacillus plantarum 


813 


argj 


48% 


Q9ZJ14 


ornithine acetyltransferase; Bacillus 










amyloliquefaciens 


814 


argD 


42% 


066442 


acetylornithine aminotransferase; Aquifex 










aeolicus 


815 


argB 


40% 


028988 


acetylglutamate kinase; Archaeoglobus fulgidus 


816 


argF 


62% 


053089 


ornithine transcarbamoylase; Lactobacillus sake 


817 


rnc 


45% 


031734 


ribonuclease iii; Bacillus subtilis 


818 


smc 


32% 


031735 


chromosome segregation smc protein homolg; 










Bacillus subtilis 


819 


yibB 


4 9% 


031735 


chromosome segregation smc protein homolg; 










Bacillus subtilis 


820 


yibC 


39% 


006487 


yfni; Bacillus subtilis 


821 


yibD 






putative 


822 


yibE 






putative 


823 


yibF 






putative 


824 


yibG 


40% 


032257 


yvbw protein; Bacillus subtilis 


825 


yicA 






putative 
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826 


yxcB 


35% 


P09997 


hypothetical 29.7 kd protein in ibpa-gyrb 










intergenic region; Escherichia coli 


827 


yicC 


32% 


O9WX02 


putative membrane protein; Streptomyces 








coelicolor 


828 


ftsY 


55% 


P51835 


cell division protein ftsy honiolog; Bacillus 










subtilis 


829 


prsA 


66% 


Q48793 


tms and prs genes ^ partial cds; Listeria 










monocytogenes 


830 


vicE 


32% 


087552 


leucine-rich protein transcriptional regulator; 










Bacillus firmus 


831 


leuS 


67% 


P36430 


leucyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


832 


yidA 


26% 


Q9X0V5 


transcriptional regulator^ rpir family; 










Thermotoga maritima 


833 


yidB 


25% 


P39584 


hypothetical 47.6 kd protein in epr-galk 










intergenic region; Bacillus subtilis 


834 


yidC 


39% 


P42973 


6-phospho*-beta-glucosidase; Bacillus subtilis 


835 


cpo 


33% 


CAB60045 


citr protein; Weissella paramesenteroides 


836 


yidE 






putative 


837 


tra904F 


100% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


838 


yidF 


98% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion sequence 










is904; Lactococcus lactis 


839 


tral077E 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


840 


yidG 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


841 


yidH 


100% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion sequence 










is904 ; Lactococcus lactis 


842 


tra904G 


99% 


CAA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


843 


noxA 


33% 


005267 


hypothetical 44.9 kd protein; Bacillus subtilis 


844 


noxB 


33% 


P32340 


rotenone-insensitive nadh-ubiquinone 










oxidoreductase precursor; Saccharomyces 










cerevisiae 


845 


sdhB 


47% 


034 635 


probable 1-serine dehydratase, beta chain; 










Bacillus subtilis 


846 


sdhA 


55% 


034607 


probable 1-serine dehydratase, alpha chain; 










Bacillus subtilis 


847 


copR 


40% 


Q47839 


copab atpases metal-fist type repressor; 










Enterococcus hirae 


848 


yieF 


45% 


AAC33905 


mera, mercuric ion reductase; Escherichia coli 


849 


copA 


45% 


P32113 


copper/potassium-transporting atpase a; 










Enterococcus hirae 


850 


yieH 


91% 


066090 


transmembrane protein tmp5; Lactococcus lactis 


851 


yifA 






putative 


852 


trmU 


64% 


035020 


probable trna -methyltransf erase; Bacillus 










subtilis 


853 


rpsA 


49% 


P50889 


40s ribosomal protein si; Leuconostoc lactis 


854 


udp 


35% 


083990 


uridine phosphorylase; Treponema pallidum 


855 


yifD 


29% 


Q9ZJT8 


nicotinamide mononucleotide transporter; 










Helicobacter pylori j99 


856 


uvrC 


50% 


Q9ZEH3 


excinuclease abc, subunit c; Staphylococcus 










aureus 


857 


mutY 


43% 


031584 


yfhq protein; Bacillus subtilis 


858 


pepV 


96% 


007121 


dipeptidase; Lactococcus lactis 


859 


acpS 


54% 


007122 


hypothetical 8.0 kd protein; Lactobacillus 










plantarum 


860 


dal 


97% 


CABS 67 5 5 


alanine racemase; Lactococcus lactis 


861 


yigC 


50% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


862 


gshR 


30% 


054279 


orf454 protein; Staphylococcus sciuri 


863 


choQ 


60% 


Q9XBN6 


choline transporter; Streptococcus pneumoniae 


864 


choS 


42% 


Q9XBN5 


choline transporter; Streptococcus pneumoniae 


865 


yigE 


16% 


AAB82017 


raicrof ilarial sheath protein 5hp3; Litomosoides 



sigmodontis 
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866 


yigF 






putative 


867 


yihA 






putative 


868 


yihB 






putative 


869 


yihC 






coppex /poL«aooxuiu~txanspox t xng atpeiae d. 












870 


yihD 


21% 


0801/9 


putative minor caiJ. protein/ otreptococcus 










L.nt^£ ulLipilXX UO Xld^Ucf X xopiici^c oXXXX 


oil 

871 


EOlD 






xOiGi oi xunci.xonax prouein ixnduaes« 










Incunyxtfiitfucux ciiiycixOxOxol'6 uciiyuxu^csiiaot? # 










ju6 w iiciiyx ut= i- 1. ai lyux ijx oxa U6 (^yt^x^^iiyux uxdac j# 










Qt* foot* Pir^of^r^n ^ i" Vi o "rTni~»nKi i liic 
OI.X c:pUlJ^V^v.^Ud Uiic^XKIvJpi IX X UO 


0 


XSCA 


37% 




Diit'fi't'ive PxodGoxvriHonudeasG lairae subunit ? 










RAciHus subtilis 


ft75 




38% 




exodeoxvribonuclease small subunit; Rickettsia 










prowazekii 




yihF 


47% 


P44507 


hypothetical protein hiOOSl; Haemophilus 










influenzae 


0 / D 




4 Q% 

•1 7w 


w U O X ^ o 


u Bii cii ly X c X oiio u X at lo X wX Cko w f xuuwuo 


0 t V 






K X 7 U f £ 


hvnot h^t i eal 2Q^7 WH rirnt'pin in fold—ahre 










intergenic region; Bacillus subtilis 


877 


ahrC 


38% 


086130 


arginine repressor; Bacillus licheniformis . 


87R 


i. v; 


40% 


P17894 


dna reoair orotein recn; Bacillus subtilis 


V t y 


y a. X L/ 






nutative * 


880 


y X xc* 


33% 


027534 


hvoothet ical 21.2 kd orotein; Methanobacterium 












DO J. 


yj. ± c 




V*/ ox X V 


v* 1>X U Wfli/wV^vi^ VltCX lllV^^ilXX U<9 




yi xvj 




£j ± £, ^ 


Tn*»mHT?in#* nr*f^i"pin» T*f*r>t Of oooil^ salivAiriu^ 


0 O 
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7 1 i 

/ X V 




vl 1 r* ' St" r^otooopcii<5 nn©uiiioniae 




y J. J. ± 


ft ^ft 




jLILi l-O L X VC L X ai lOlllCKlL/X OI XC ^XWI>CA1I ^ll\^if£m f AJa w l>\yV«V^WU0 










xa\.«i.-xo 


8R^ 


nhnV 


4 1 % 

*i X V 


PI 4677 

It X V V / f 


L/CilX^XXX Xll UXIIwAll^ L^JLw^CJLll w v^A ^ W^wV^VoUO 










nAOllTTIrtTl i SO 

^ii^UiUidixdc 


8Rf^ 

O O V 


litJL a X 




U7 ^1 la >J 


^ii^<3^iiv>^ 11 avarC uy xiiiux aiiivy A ^^jiwo^w^uauw 










^r*anQ"f pya^j© J St"ir**Di'ocof'dis Dnevunoniae 


887 


vi"i B 
yxj o 






Dutative 


888 


viiC 

yi 


29% 


P94412 


homologue of hypothetical protein in a rapamycin 










svnthesis aene cluster of streotonivces 










hygroscopicus ; Bacillus subtilis 


889 


viiD 


48% 


P94411 


homologue of hypothetical protein in a rapamycin 










^vn t" "i <5 nf»np dust'er of stfeotonivces 










hvarosronir'ua : Bacillus subtilis 


890 


mleR 


93% 


P16400 


nalolactic fermentation system transcriptional 










activator; Lactococcus lactis 


891 


vii E 


85% 


Q48663 


positive regulator gene; Lactococcus lactis 


8QP 


ml ^ 


77% 


034031 


50<5 ribo<?omal orotein 119; Streotococcus 










thermophilus 


893 


vii F 

y xj c 






putative 




yxjij 


33% 


P75905 


h vnnthRt 1 ra 1 SG S kd orotein in ohoh— cscia 










intergenic region; Escherichia coli 


895 


yijH 






putative 


896 


pnuC 


26% 


025877 


nicotinamide mononucleotide transporter; 








Helicobacter pylori 


897 


yjaB 


35% 


Q57951 


hypothetical protein mj0531; Methanococcus 










jannaschii 


898 


hslB 


4 5% 


Q9XB21 


histone-like dna-binding protein; Streptococcus 










mutans 


899 


yjaD 


36% 


CAB55667 


putative tetr-family transcriptional regulator; 










Streptomyces coelicolor 


900 


yjaE 


82% 


066092 


transmembrane protein tmp7; Lactococcus lactis 


901 


yjaF 


79% 


033663 


dna for sigma 42 protein, dtdp-4-keto-l-rhamnose 



reductase, complete cds; Streptococcus mutans 
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902 


f tsW2 


45% 


P27174 


hypothetical protein in rpmg 3 'region; 










Lactococcus lactis 




vnaH 
yjan 






putative 


904 


vi al 






putative 


905 


vi a J 


38% 


Q56038 


epsa; Streptococcus thermophilus 


906 


rpsN2 


63% 


031587 


yhza protein; Bacillus subtiiis 


907 


vibB 






putative 


908 


kinD 


92% 


007385 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


909 


IrrD 


57% 


CAB54571 


response regulator; Streptococcus pneumoniae 


910 


yibC 


41% 


P21878 


hypothetical protein In pdha 5 'region; Bacillus 










stearothermophilus 


911 




41% 


P87051 


probable peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 










c57al0.03; Schizosaccharomyces pombe 


912 


yjbE 


37% 


CAB49760 


translation initiation factor aif-2, subun it 










alpha; Pyrococcus abyssi 


913 


yjbF 


26% 


007559 


hypothetical 23.3 kd protein; Bacillus subtiiis 


914 


rodA 


28% 


P39604 


hypothetical 43.3 kd protein in qoxd-vpr 










intergenic region; Bacillus subtiiis 


915 


bute 


42% 


034788 


dehydrogenase; Bacillus subtiiis 


916 


butA 


67% 


002715 


acetoin reductase; Bos taurus 


917 


yjcA 


26% 


Q9ZE86 


abc transporter atp-binding protein; Rickettsia 










prowazekii 


918 


mieS 


95% 


Q48662 


malolactic enzyme; Lactococcus lactis 


919 


mleP 


92% 


007032 


citrate- sodium symport; Lactococcus lactis 


920 


yjcD 


32% 


Q9ZF4 6 


hypothetical 32.6 kd protein; Bacillus 










megaterium 


921 


yjcE 






putative 


922 


yjcF 


46% 


Q57064 


unidentified; Streptococcus pneumoniae 


923 


gyrS 


78% 


Q59957 


dna gyrase; Streptococcus pneumoniae 


924 


yjdA 


35% 


P44074 


hypothetical protein hi0912; Haemophilus 










influenzae 


925 


vidB 






putative 


926 


vidD 


37% 


P25150 


hypothetical transcriptional regulator in gspa- 










tyrz intergenic region; Bacillus subtiiis 


927 


yidE 


33% 


P94422 


homologue of multidrug resistance protein b, 










emrb, of e. coli; Bacillus subtiiis 


928 


yjdF 






putative 


929 


tagR 


38% 


006027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


930 


tagL 


49% 


CAB52231 


epsl protein; Streptococcus thermophilus 


931 


yjdi 






putative 


932 


yjdJ 


26% 


Q58752 


putative potassium channel protein injl357; 










Methanococcus jannaschii 


933 


tagH 


48% 


P42954 


teichoic acid translocation atp-binding protein 










tagh; Bacillus subtiiis 


934 


tagG 


30% 


P42953 


teichoic acid translocation permease protein 










tagg; Bacillus subtiiis 


935 


yjeA 






putative 


936 


tagZ 


33% 


006035 


epsg protein; Lactococcus lactis 


937 


tagY 


31% 


AAD56434 


tagf; Staphylococcus epidermidis 


938 


yjeD 






putative 


939 


tagX 


30% 


AAD56434 


tagf; Staphylococcus epidermidis 


940 


yjeF 


30% 


P26388 


putative colanic acid biosynthesis glycosyl 










transferase weal; Salmonella typhimurium 


941 


yjeG 






putative 


942 


tagD2 


50% 


067380 


glycerol-3-phosphate cytidyltransf erase; 










Aquifex aeolicus 


943 


yjfB 






putative 


944 


tagF 


41% 


AAD56434 


tagf; Staphylococcus epidermidis 


945 


tagB 


28% 


P27621 


teichoic acid biosynthesis protein b precursor; 










Bacillus subtiiis 


946 


yjfE 


34% 


Q9X485 


hypothetical 33.8 kd protein; Lactococcus lactis 
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Q47 
j*i 1 


UCU D 




\J .J C\J \J KJ 




yHO 




Q1 ft 




nypocnebxcax xu.j ica protein; i/accococcus xactxs 






93% 


032810 












J- a «_ xo 




era )?xio\^ 






putative transposase; Streptococcus pyogenes 


7 J 


vi f T 
yj J. J. 


39% 


086782 












cop! 1 POl fJT" 




\/-5 f .7 

y3ij 






iiypvfciiet xcai i.x*^ k\i protein « ourepuoiuyces 










coA 1 i col or 

WV/C JL X WN/ X Vi/X 




JL lid 


65% 


Q59925 


f OI^TTI A t* ^ — 1^aH\/H v*0^0 1 A t* a 1 ^ na CO • Qt^voKi^or^/Nr^r^tte 










mntans 


954 


viaB 


44% 


Q9X7Z4 


putative secreted protein; Streptomyces 










coelicolor 


955 


viaC 


29% 


P54952 


Drobable amino'^acicl abc transDorter bindina 










protein in idh^deor intergenic region precursor; 










Bacillus subtilis 


956 


yjgD 


40% 


P54953 


probable aroino-acid abc transporter permease 










Drotein in idh—deor intercrenic realon; Bacillus 










subtilis 


957 


viaE 


55% 


034900 


putative amino acid 'transporter; Bacillus 










subtilis 


958 


trxBl 


58% 


032823 


tllioredoxin T*f*rfiif^*t"asp • Tii st"PT*"i mnnr^cvrhrin^n^^ 

t»iAx\/x wvAwAxtt X uVi.* I. CI o c r jjxo^cxxci lliuil\/v.« CI iC ^ 


959 


secG 


32% 


032233 


orobable orotein— exoort merobrane OTOtein ^pco* 










Bacillus subtilis 


960 


vacB 


43% 


032231 


yvaj protein; Bacillus subtilis 


961 


vicrF 


48% 


P94573 


hvDOthetical 21 1 IcH r>T"o^pin' RAn^llti^ Qiih-hili^ 

A I Jr i«t V X WOX A. X • X A.Vi4 ^Xv/wCXIlf JD€IU*XXXUO OUJ^i>XXX5) 


962 


vihA 






putative 


953 


vihB 


23% 


P39582 


probable 1^ 4-"dihydroxy-2-naphthoate 










octaDiTGn vlt rans f e ra sp r Racillii<; ^nht'ili^ 

w wt^^ ^ i J X b ^ m X w X u u C / UOwXXXU^ O UU ^ X X X o 


964 


yjhC 


48% 


Q58953 


hypothetical protein mjl558; Methanococcus 










jannaschii 


965 


vihD 

J JUL/ 


59% 


Q59059 


hvDothetical nrotein in*il665i Methanococcus 










jannaschii 


966 


vihE 






putative 


967 


vihF 


34% 


P96121 


ohosohOQlvcerate mutase; Treoonema oallidum 


968 


dacB 


64% 


Q9ZAT6 


putative d/d^carboxypeptidase; Streptococcus 










inutans 


969 


yjhH 
J J •••• 






putative 


970 


hrcA 


97% 


P42370 


heat-inducible transcription repressor hrca; 










Lactococcus lactis 


971 


orpE 


81% 


Q9X4R3 


heat shock protein grpe; Streptococcus 










pneumoniae 


972 


dnaK 


87% 


P42368 


dnak protein; Lactococcus lactis 


973 


mycA 


61% 


Q54525 


67 kda myosin-crossreactive streptococcal 










antigen; Streptococcus pyogenes 


974 


yjiB 


44% 


034980 


putative hippurate hydrolase; Bacillus subtilis 


975 


lacR 


42% 


031713 


transcriptional regulator; Bacillus subtilis 


976 


lacC 


47% 


031714 


f ructose-1— ohosohate kinase; Bacillus subtilis 


977 


f ruA 


43% 


P71012 


phosphotransferase system fructose— specif ic 










enzyme iibc component; Bacillus subtilis 


978 


clsA 


47% 


P71040 


hypothetical 55.8 kd protein in spoiiq-mta 










intergenic region; Bacillus subtilis 


979 


yjiE 


54% 


006973 


hypothetical 33.9 kd protein in crh-trxb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


980 


yjiF 


42% 


006974 


hypothetical 34.7 kd protein in crh-trxb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


981 


yjjA 


42% 


006975 


hypothetical 36.3 kd protein; Bacillus subtilis 


982 


yjjB 


31% 


P96222 


hypothetical 23.7 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


983 


yjjc 


54% 


Q9Z9N6 


yhaq; Bacillus sp 


984 


yjjD 


26% 


Q9Z9N5 


tnrb3protein; Bacillus sp 
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985 


vi 1 E 
jr J J"-* 






putative 






59% 


AAP04741 


hypothetical 18.7 kd protein; LxstGria 










monocytogenes 




yj 


60% 


P71081 


hvootheticaX 12.2 kd orotein; Bacillus subtills 


988 




25% 


CAB48940 


hypothetical 28.0 kd protein; Pyrococcus abyssi 


Qft Q 




52% 


poo "167 


oeotide chain rf^lpa^p faft"or* 2^ Bacillus 








subtilis 


990 


ftsE 


63% 


034814 


cell division atp-binding protein; Bacillus 










subtilis 


991 


ftsX 


38% 


034876 


cell division protein; Bacillus subtilis 


992 


nrdF 


47% 


069274 


ribonucleotide reductase subunit r2f; 










Corynebacterium aminoniagenes 


993 


nrd£ 


51% 


Q9XD63 


ribonucleotide reductase alpha-chain; 










Corynebacterium glutamicum 


994 


ndrl 


93% 


Q48709 


nrdi protein; Lactococcus lactis 


995 


ndrH 


98% 


Q48708 


glutaredoxin-like protein nrdh; Lactococcus 










lactis 


996 


ykaC 


58% 


Q9X972 


hypothetical 17.9 kd protein; Streptococcus 










gordonii 


997 


parE 


79% 


Q59961 


topoisomerase iv subunit b; Streptococcus 










pneumoniae 


998 


ykaE 






putative 


999 


ykaF 


37% 


CAB60666 


hypothetical 25.4 kd protein; Bradyrhizobium 










japonicum 


1000 


dnaQ 


4 2% 


Q9zhf6 


dna polymerase iii/ alpha chain pole-type; 










Thermotoga maritima 


1001 


ykbA 


39% 


P52077 


elaa protein; Escherichia coli 


1002 




71% 


Q9X5Y7 


pare; Streptococcus mitis 


1003 


ykbB 


23% 


Q9WW83 


hypothetical 34.5 kd protein; Lactococcus lactis 


1004 


ykbC 


23% 


P40889 


hypothetical 197.6 kd protein in fsp2 5 'region; 










Saccharomyces cerevisiae 


1005 


ykbD 






putative 


1006 


ykbE 






putative 


1007 


ykbF 






putative 


1008 


ykcA 






putative 


1009 


ykcB 






putative 


1010 


ykcC 






putative 


1011 


ribG 


4 5% 


P50853 


ribof lavin-specific deaminase; Actinobacillus 










pleuropneumoniae 


1012 


ribB 


58% 


P50854 


riboflavin synthase alpha chain; Actinobacillus 










pleuropneumoniae 


1013 


ribA 


60% 


P50855 


riboflavin biosynthesis protein riba [includes: 










gtp cyclohydrolase ii ; 3, 4-dihydroxy-2-butanone 










4-ph. Actinobacillus pleuropneumoniae 


1014 


ribH 


67% 


P50856 


6, 7-dimethyl-8-ribitylluma2ine synthase 










(riboflavin synthase beta. Actinobacillus 










pleuropneumoniae 


1015 


IspA 


78% 


Q48729 


signal peptidase type ii; Lactococcus lactis 


1016 


ykcD 


59% 


Q45480 


hypothetical 33.7 kd protein in Isp-pyrr 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1017 


ykcE 


47% 


P73185 


hypothetical 16.0 kd protein; Synechocystis sp 


1018 


ykcF 






putative 


1019 


ykcG 


50% 


034755 


hypothetical 38.5 kd protein in tnra-sspd 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1020 


IrrE 


41% 


034903 


ykog; Bacillus subtilis 


1021 


ykdA 






putative 


1022 


kinE 


73% 


007386 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


1023 


ykdB 


66% 


007387 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


1024 


glmS 


59% 


P39754 


B glucosamine — f ructose-6-phosphate 










aminotransferase [isomerizing] (1-glutamine. . . 
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radC 


40% 


Q02170 


dna repair protein radc homolog; Bacillus 
subtilis 




ni201 


99% 


038325 


integjrdse; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1027 


pi202 


91% 


Q38183 


orf 3; Bacteriophage tp901-l 


1028 


pi203 


95% 


Q38182 


orf2; Bacteriophage tp901-l 


1 079 


pi204 


98% 


048503 


hypothetical 20,8 kd protein; Bacteriophage 








tp901-l 


1030 


pi205 


100% 


048504 


hypothetical 8.3 kd protein; Bacteriophage 








tp901-l 


1031 


pi206 


100% 


048505 


hypothetical 28.3 kd protein; Bacteriophage 








tp901-l 


1032 


pi207 


100% 


Q38331 


orflll; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1033 


pi208 


98% 


Q9XJE0 


hypothetical 9.9 kd protein; Bacteriophage 








tuc2009 


1034 


pi209 


100% 


Q38272 


orf 71; Lactococcus bacteriophage 


1035 


pi210 


100% 


Q9XJE3 


hypothetical 20,1 kd protein; Bacteriophage 

tuc2009 


1036 


pi211 


94% 


Q9XJE4 


putative topoisomerase i; Bacteriophage tuc2009 


1037 


pi212 


87% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 








Bacteriophage tuc2009 


1038 


pi213 


94% 


Q9XJE6 


putative replisome organiser protein; 
Bacteriophage tuc2009 


1039 


pi214 


99% 


Q9XJE7 


hypothetical 27.2 kd protein; Bacteriophage 








tuc2009 


1040 


pi215 


88% 


Q9XJE9 


hypothetical 15,8 kd protein; Bacteriophage 
tuc2009 


1041 


pi216 


93% 


Q38101 


orf 15; Bacteriophage rlt 


1042 


pi217 






putative 


1043 


pi218 


71% 


Q9XJF1 


hypothetical 22.4 kd protein; Bacteriophage 








tuc2009 


1044 


pi219 






putative 


1045 


pi220 


72% 


Q9XJF3 


hypothetical 14.3 kd protein; Bacteriophage 








tuc2009 


1046 


pi221 


99% 


Q38106 


dutpase; Bacteriophage rlt 


1047 


pi222 






putative 


1048 


pi223 






putative 


1049 


pi224 






putative 


1050 


pi225 






putative 


1051 


pi226 


84% 


053058 


hypothetical 11.0 kd protein; Lactococcus 

lactis 


1052 


pi227 






putative 


1053 


pi228 


31% 


Q9XJD9 


hypothetical 21.5 kd protein; Streptococcus 
thermophilus bacteriophage dtl 


1054 


pi229 






putative 


1055 


pi230 


22% 


Q9XJT6 


putative terminase; Bacteriophage d3 


1056 


pi231 






putative 


1057 


pi232 


30% 


Q9ZXF7 


orf26; Bacteriophage phi-105 


1058 


pi233 


31% 


P25386 


intracellular protein transport protein usol; 








Saccharomyces cerevisiae 


1059 


pi234 






putative 


1060 


pi235 






putative 


1061 


pi236 






putative 


1062 


pi237 






putative 


1063 


pi238 






putative 


1064 


pi239 


24% 


Q9ZXE9 


orf 34; Bacteriophage phi-105 


1065 


pi240 






putative 


1066 


pi241 






putative 


1067 


pi242 


22% 


P26812 


hypothetical protein in racp 3' region; 








Lactococcus lactis bacteriophage f4-l 


1068 


pi243 


26% 


CAB52531 


hypothetical 28.9 kd protein; Lactobacillus 



bacteriophage phi adh 
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1069 


pi244 


41% 


051277 


conserved hypothetical protein; Borrelia 










burgdorferi 


1070 


pi245 






putative 


1071 


pi246 






putative 


1072 


pi247 






putative 


1073 


pi248 






putative 


1074 


pi249 






putative 


1075 


pi250 


95% 


Q38321 


or £7 5; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1076 


pi251 


91% 


Q38322 


orf95; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1077 


pi252 


98% 


Q38323 


orf259; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1078 


ykhD 


48% 


005521 


hypothetical 24.1 kd protein ydih; Bacillus 










subtilis 


1079 


ykhE 


45% 


031602 


yjbd protein; Bacillus subtilis 


1080 


ykhF 


51% 


005519 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 










ydif; Bacillus subtilis 


1081 


ykhG 






putative 


1082 


ykhH 






putative 


1083 


ykhJ 






putative 


1084 


ykhl 


27% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


1085 


ykhK 






putative 


1086 


pyrE 


72% 


Q9ZHA6 


orotate phosphoribosyltransf erase pyre; 










Streptococcus pneumoniae 


1087 


pyrC • 


42% 


066990 


dihydroorotase; Aquifex aeolicus 


1088 


dnaD 


41% 


P95775 


orf2 protein; Streptococcus mutans 


1089 


nth 


49% 


P39788 


probable endonuclease iii (dna-; Bacillus 










subtilis 


1090 


ykiC 


49% 


P95776 


orf3 protein; Streptococcus mutans 


1091 


ykiD 


46% 


P95777 


orf4 protein; Streptococcus mutans 


1092 


ykiE 


23% 


Q9X563 


hypothetical 14.2 kd protein; Enterococcus 










f aecium 


1093 


ykiF 


41% 


P09997 


hypothetical 29.7 kd protein in ibpa-gyrb 










intergenic region; Escherichia coli 


1094 


ykiG 


51% 


P39651 


hypothetical 51.0 kd protein in pta 3 'region; 










Bacillus subtilis 


1095 


ykiH 






putative 


1096 


ykil 






putative 


1097 


rplU 


67% 


P26908 


50s ribosoinal protein 121; Bacillus subtilis 


1098 


ykjA 


35% 


P26942 


hypothetical 12.3 kd protein in rplu-rpma 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1099 


rpmA 


74% 


Q44312 


ribosomal protein 127; Arthrobacter sp 


1100 


ykjB 


41% 


AAD4 6619 


nramp protein innth2; Pseudomonas aeruginosa 


1101 


ykjC 






putative 


1102 


phoL 


62% 


P46343 


phoh-like protein; Bacillus subtilis 


1103 


ykjE 


40% 


P46351 


hypothetical 4 5.4 kd protein in thiaminase i 










5* region; Bacillus subtilis 


1104 


ykjF 


61% 


051806 


diacyglycerol kinase; Streptococcus mutans 


1105 


dgkA 


68% 


Q05888 


diacylglycerol kinase; Streptococcus mutans 


1106 


ykjH 


30% 


Q45226 


signal peptidase sips; Bradyrhizobium japonicum 


1107 


comPC 


36% 


P39147 


comf operon protein 3; Bacillus subtilis 


1108 


comFA 


36% 


P39145 


comf operon protein 1; Bacillus subtilis 


1109 


ykjl 


46% 


P32437 


hypothetical 24.8 kd protein in degs-tago 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1110 


ykjj 


41% 


CAB61225 


vayz protein; Bacillus circulans 


1111 


ykjK 


39% 


006378 


hypothetical 39.3 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


1112 


nucA 


30% 


Q9X6T9 


5 • -nucleotidase nuca precursor; Haemophilus 










influenzae 


1113 


glySa 


71% 


P54380 


glycyl-trna synthetase alpha chain; Bacillus 










subtilis 


1114 


glySb 


41% 


P54381 


glycyl-trna synthetase beta chain; Bacillus 



subtilis 
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1 1 1 R 
HID 


yj.au 




031 ftl fi 


v/n^r" rifotsirii Bar*! 1 Ins subt* i 1 t s 

YHf»\mf ^XwWCAii/ UCi^rfXXXUO OUk/^XXX^ 


11 Jo 


ylaD 








1117 


ylaE 




nc il >l C 


nypounc wxccix jta pxotexn in atuu uomcx 








int'^i^n^nic reaion* Rar^illuQ ^ubtiiis 


1118 


ylaF 




O jz uy U 


y pXV^UCXIl^ Dcl^XXXUo oUtJUXXXo 


1117 


y±av7 




r ^ O03t 


hvTio't'Vif^t ica 1 IR fi kfJ r>r'ot"pin in antr— oat 








X 1 1 1. C X U Cl t X w XCMX.UtJf CjO 1^1 Iv^ X X IX o ^v^xx 


112U 


naat> 




P1 ft 3 


nh— Hp»rt*>nrfpnt' nad <;\/nHi^^a^^ s Escherichia col i 


11^1 


yjLDM 




07ftd<^f> 


aj^^ Gil la^^W^ b ^ J. f O W W J^Xll^l L1*>>J It w ^ « t f 












yxK.^0 


24% 


OP8455 

K/£m W ^ ^ 


hypothetical 89.0 kd protein; Archaeoglobus 










■f n 1 rri Hiis 

X LI X W JL VA LAW 










cobvric dcld svnthase coba; Helxobacxllus 










niV/A^ X X X 9 




ylbD 


J .J o 




udn-n— acetvlmuramvl tirlDeDti.de synthetase mure; 








Heliobacillus mobilis 


1125 


aide 


35% 


P95676 


alpha-acetolactate decarboxylase; Lactococcus 










lactis 


1126 


iGpA 


74% 


P37949 


gtp-binding protein lepa; Bacillus subtilis 


1127 


ylbE 


36% 


007609 


hypothetical 22.8 kd protein; Bacillus subtilis 


1128 




53% 


BAA35634 


hypothetical 52.1 kd protein in ebgc-uxaa 










intergenic region; ; Escherichia coll 


n 2Q 


(^yXA 


71% 


CAA06715 


dna gyrase subunit a; Streptococcus pneumoniae 






30% 

J V w 




non served hvoothetical oroteln; Themotooa 










maritlma 




ylcC 


40% 


P94587 


mbl. flhTo^Dl* raDd# vworbj c# d# e, f # a# h# i, i 1 and 








vwciA aenesr Bacillus subtilis 




yx t-u* 






nut* ive 










uo u X V c 










DUtatlVG 


11 JD 


ylcG 






liy^\juiiCuX\^cix XbO.& rvu ^xwiawxii/ Liy w<k xuiii 










t*llbPK(7tllosi 55 

^ W 1* \A JL \^ w «9 


X X J o 


y XUn 






putat ive 


1137 


yldB 


30% 


006251 


hypothetical 26.8 kd protein; Mycobacteritam 










tuberculosis 


XX JO 




53% 


P56255 


atD— deoendent helicase Dcra; Bacillus 










stearothermophilus 


1139 


mutX 


32% 


P41354 


mutator mutt protein; Streptococcus pneumoniae 


1140 


tag 


46% 


09X6Y6 


putative dna-3-methyladenine glycosydase i; 










Bifidobacterium longum 


1141 


yldC 


66% 


032784 


hypothetical 16.9 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1142 


frdC 


43% 


Q9X969 


fumarate reductase flavocytochrorae c3; 










Shewanella f rigidimarina 


1143 


yldE 






putative 


1144 


t ruB 


73% 


032785 


hypothetical 19.7 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1145 


ribC 


48% 


034127 


macrolide-ef f lux protein; Streptococcus 










agalactiae 


1146 


IdhX 


35% 


P94885 


1-lactate dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1147 


yleB 


29% 


050983 


outer surface protein, putative; Borrelia 










burgdorferi 


1148 


yleC 


52% 


031420 


ybbi protein; Bacillus subtilis 


1149 


yleD 


42% 


Q45579 


ybbf; Bacillus subtilis 


1150 


yleE 


52% 


P40739 


pts system, beta-glucosides-specif ic iiabc 








component (ec. Bacillus subtilis 


1151 


yleF 


31% 


Q45581 


hypothetical 33.3 kd protein; Bacillus subtilis 


1152 


tpiA 


99% 


P50918 


triosephosphate isomerase; Lactococcus lactis 


1153 


yleG 


29% 


P12256 


penicillin acylase; Bacillus sphaericus 


1154 


ylfA 






putative 


1155 


ylfB 


28% 


BAA35232 


orf_id:ol66#5; Escherichia coll 
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1156 


ylfC 


47% 


P77174 


hypothetical 23.9 kd protein in csta-dsbg 










intergenic region; Escherichia coll 


1157 


hemN 


45% 


CAB61616 


hemn protein; Bacillus subtilis 


1158 


vlfD 


25% 


P34020 


autolytic lysozyme; Clostridium acetobutylicum 


1159 


ylfE 


50% 


CAB49495 


dcmp deaminase, putative; Pyrococcus abyss! 


1160 


ylfF 


25% 


Q42714 


oleoyl-acyl carrier protein thioesterase 










precursor (s-acyi fatty acid synthase thioeste. 










Carthamus tinctorius 


1161 


ylfG 


28% 


004792 


acyl-acp thioesterase; Garcinia nangostana 


1162 


ylfH 


45% 


032125 


yutf protein; Bacillus subtilis 


1163 


ylfl 






putative 


1164 


guaC 


74% 


005269 


hypothetical 35,8 kd protein; Bacillus subtilis 


1165 


xpt 


68% 


CAA13587 


xanthine phosphoribosyltransf erase; 










Streptococcus pneumoniae 


1166 


pbuX 


48% 


P42086 


xanthine permease; Bacillus subtilis 


1167 


ylgB 






putative 


1168 


ylgC 


57% 


P32813 


hypothetical 18.2 kd protein in glda 3'region; 










Bacillus stearothermophilus 


1169 


dfrA 


92% 


Q59487 


dihydrofolate reductase; Lactococcus lactis 


1170 


clpX 


64% 


P50866 


atp-dependent clp protease atp-binding subunit 










clpx; Bacillus subtilis 


1171 


ysxL 


66% 


P38424 


hypothetical gtp-binding protein in lona-hema 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1172 


folB 


32% 


AAF09757 


dihydroneopterin aldolase; Deinococcus 










radiodurans 


1173 


folE 


48% 


AAF09628 


gtp cyclohydrolase i; Deinococcus radiodurans 


1174 


folP 


36% 


067448 


dihydropteroate synthase; Aquifex aeolicus 


1175 


ylgG 






putative 


1176 


folC 


41% 


Q05865 


folylpolyglutamate synthase; Bacillus subtilis 


1177 


ylhA 


76% 


Q9ZB4 3 


hypothetical 24.8 kd protein; Streptococcus 










pyogenes 


1178 


horn 


91% 


P52985 


homoserine dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1179 


thrB 


78% 


P52991 


homoserine kinase; Lactococcus lactis 


1180 


ylhS 






putative 


1181 


murB 


39% 


AAD53934 


udp-n-acetylenolpyruvoylglucosamine reductase; 










Zymomonas mobilis 


1182 


potA 


46% 


051587 


spermidine/putrescine abc transporter, atp- 










binding protein; Borrelia burgdorferi 


1183 


potB 


32% 


085819 


potb; Actinobacillus actinomycetemcoraitans 


1184 


potC 


38% 


051585 


spermidine/putrescine abc transporter, permease 










protein; Borrelia burgdorferi 


1185 


potD 


43% 


P23861 


spermidine/putrescine-binding periplasmic 










protein precursor; Escherichia coli 


1186 


yliA 


28% 


P49330 


rgg protein; Streptococcus gordonii challis 


1187 


yllB 


24% 


058549 


459aa long hypothetical methyltransf erase; 










Pyrococcus horikoshii 


1188 


yliC 


25% 


CAB49999 


multidrug resistance protein; Pyrococcus abyssi 


1189 


yllD 


31% 


Q9WYH7 


permease, putative; Thermotoga maritima 


1190 


yliE 






putative 


1191 


yliF 






putative 


1192 


yliG 






putative 


1193 


clsB 


41% 


P71040 


hypothetical 55.8 kd protein in spoiiq-mta 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1194 


ylil 


33% 


008365 


probable cation-transporting atpase e; 










Mycobacterium tuberculosis 


1195 


yijA 


33% 


Q9Z4W5 


putative integral membrane atpase; Streptomyces 










coelicolor 


1196 


yljB 


47% 


051589 


conserved hypothetical protein; Borrelia 










burgdorferi 


1197 


yljC 


32% 


P26833 


hypothetical 31.2 kd protein in nagh 5 'region; 



Clostridium perfringens 
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1198 


YliD 
J J. J »^ 






putative 


1199 


vliE 


43% 


031503 


yefa protein; Bacillus subtilis 


1200 


vliF 


52% 


Q55555 


orfl; Synechocystis sp 


1201 


vliG 


77% 


032813 


lactococcus lactis orfa and orfb genes, partial 








cds; Lactococcus lactis 


1202 


vliH 


60% 


032814 


lactococcus lactis orfa and orfb genes, partial 








cds; Lactococcus lactis 


1203 


vlil 

yx J J. 


79% 


032814 


lactococcus lactis orfa and orfb genes, partial 








cds; Lactococcus lactis 


1204 


vliJ 


96% 


Q48633 


alpha-acetolactate synthase; Lactococcus lactis 


1205 


als 


97% 


Q48634 


alpha-acetolactate synthase; Lactococcus lactis 


1206 


ymaB 






putative 


1207 


mae 


62% 


CAB60039 


putative malic enzyme; Weissella 










paramesenteroides 


1208 


ymaE 


35% 


Q48797 


roalate permease; Oenococcus oeni 


1209 


ymaF 


4 9% 


CAA57770 


malate permease; Oenococcus oeni 


1210 


ymaG 






putative 


1211 


cliR 


41% 


086289 


regulatory protein; Leuconostoc roesenteroides 


1212 


cite 


48% 


CAB60040 


putative citrate lyase ligase; Weissella 










paramesenteroides 


1213 


citD 


60% 


CAB60041 


putative gamma subunit of citrate lyase; 










Weissella paramesenteroides 


1214 


citE 


67% 


053078 


citrate lyase beta chain; Leuconostoc 










mesenteroides 


1215 


citF 


80% 


CAB60043 


putative alfa subunit of citrate lyase; 










Weissella paramesenteroides 


1216 


citG 


4 6% 


053080 


citg protein; Leuconostoc mesenteroides 


1217 


ymbA 


29% 


Q54877 


integrase; Streptococcus pneumoniae 


1218 


yrnbC 






putative 


1219 


ymbD 






putative 


1220 


ymbE 


26% 


00594 9 


dna polymerase i; Rickettsia prowazekii 


1221 


yrobF 






putative 


1222 


yinbC 






putative 


1223 


ymbH 


23% 


Q58437 


hypothetical protein nijl031; Methanococcus 










jannaschii 


1224 


traSSlE 


91% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1225 


ymbl 


98% 


Q48667 


insertion sequence is 981; Lactococcus lactis 


1226 


yrabJ 


32% 


032802 


x42; Lactococcus lactis 


1227 


ymbK 






putative 


1228 


yincA 






putative 


1229 


ymcB 


21% 


Q9X336 


pxol-66; Bacillus anthracis 


1230 


ymcC 






putative 


1231 


ymcD 


98% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1232 


tra981F 


91% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1233 


yracE 


44% 


006027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


1234 


ymcF 


30% 


P32653 


muramidase-released protein precursor; 










Streptococcus suis 


1235 


ymcG 


31% 


Q9XAS7 


r5 protein precursor; Streptococcus agalactiae 


1236 


tra905 


96% 


P35881 


transposase for insertion sequence element 










is905; Lactococcus lactis 


1237 


ymcH 


93% 


Q02146 


hypothetical protein in hisc 5 'region; 










Lactococcus lactis 


1238 


hisC 


98% 


Q02135 


histidinol-phosphate aminotransferase; 










Lactococcus lactis 


1239 


hisX 


91% 


Q02147 


hypothetical 38.0 kd protein in hisc-hisg 










intergenic region; Lactococcus lactis 


1240 


hisG 


98% 


Q02129 


atp phosphoribosyltransferase; Lactococcus 










lactis 


1241 


hisD 


93% 


Q02136 


histidinol dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1242 


yiTidA 


87% 


Q02148 


hypothetical 30.7 kd protein in hisd-hisb 



intergenic region; Lactococcus lactis 
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1244 
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Q0214 9 
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1 947 


hi 


89% 


002133 


hisf orotein? rjactococcus l_ac^i.s 


1248 


hisi 


99% 


Q02130 


histidine biosynthssis bi functional protneln 




















pvcl ohvdrolas^ : ohosohori Lactococrij*; lac+'i*? 


1 94 Q 


hi <3K 

11XS>I\ 
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hx/ort^h^t* T OA 1 *^ IfH OY'rtt'oiTi ^ Ti hScio T'r"ort4rtn* 

II j^V/ CI IV wXVoCI X <P X • IVU ^XVUCXll XII tlXoXV J XtS^XVllf 
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? 7 o 


W X.9 X 


h vr»rt t'hpi" "1 fa 1 "^6 fl led nTT»t*^"in" Iiaot'ftf rtofii^ 










lact is 


1251 


IguA 


93% 


Q0214 1 


2-'isoDrot5vlinalat e svnthaser Lactococcus lactis 




X VUD 




on214 












lactis 


1253 


yznGA 






Dutat ive 


1254 


leuC 


93% 


Q02142 


3— isoDroDvlmalate dehvdFatase laTae subunit • 










Lactococcus lactis 


1255 


IcuD 


100% 


Q0214 4 












Lactococcus lactis 


X^^ V 




86% 


Q02151 


hvoothetical abc tran^Doirter ato— binrfino nfrttpin 










i_n leud 3*reciion; LactococcQS lactis 


1257 


ilvD 


95% 


Q02139 


dihydroxy— acid dehydratases Lactococcus lactis 


1258 


ilvB 


92% 


002137 


acptolactat© svnthasp larcf^ subunit; l.actnr'or'diQ 










lartlfi 

X a v«' u X d 


X^ .J 7 
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X X V M 
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hvdroxvlaci 1 rpdiictoiso Lactococcus lactis 


1261 


ilvA 


96% 


034 132 


ilva; Lactococcus lactis 


1262 


aldB 


100% 


P95676 


alt>ha-*acetolactate decarboxvlasei Lactococcus 










lactis 


1263 


aldR 


99% 


034133 


putative regulator aldr; Lactococcus lactis 


1264 


ymf B 






putative 


1265 


dprA 


43% 


P39813 


sn\f protein; Bacillus subtilis 


1266 


top A 


62% 


P39814 


dna topoisomerase i; Bacillus subtilis 


1267 




65% 


P39815 


gid protein; Bacillus subtilis 


1268 


ymf D 


70% 


069155 


hypothetical 41.6 kd protein; Streptococcus 










nutans 


1269 


ymf E 






putative 


1270 


ymgA ■ 


4 6% 


069155 


hypothetical 41.6 kd protein; Streptococcus 










mutans 


1271 


vmaB 






putative 


1272 


vmcrD 






putative 


1273 


vmaC 


30% 


005316 


hypothetical 62.6 kd protein; Mycobacterium 










tuberculosis 


1274 


rlrA 


30% 


068014 


adpl. lysr-type transcriptional activator f 










Acinetobacter sp 


1275 


ceo 


94% 


P15244 


n5-ornithine synthase (n5 — l-ornithine:nadp; 










Lactococcus lactis 


1276 


ymgF 


62% 


Q48607 


putative 37-)cda protein; Lactococcus lactis 


1277 


ymgG 


92% 


Q48606 


putative 20-ltda protein; Lactococcus lactis 


1278 


ymgH 


43% 


Q48605 


putative 6-kda protein; Lactococcus lactis 


1279 


ymgl 






putative 


1280 


ymgj 


49% 


P96594 


ydas protein; Bacillus subtilis 


1281 


ymgK 


53% 


Q9XBS1 


2, 5"diketo-d-gluconate reductase; Zyraomonas 



mobiiis 
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1 oft 5 


gxpt ^ 




DKOOQ 1 
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O U X LwLrUv^L«UO ^lldiiUVtyi IX 


1 o o o 

1283 


glpD 




O87017 


axpna gxyc6xopiiuspnaT.6 oxxQasef oux^^ptowocwus 










pile uinui I X d c 






f ^ 








yrtihA 










L X O 7 V 


92% 


W O V o 


insertion sec^uence is981; Lactococcus lactxs 






96% 


^1 O V w f 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 




ymhC 






outati ve 


X^O 7 


ciinyl* 


47% 


W J X X 7..? 


aloha amvlase? Bacillus ^tearothennonKilus 


1290 


IctO 


45% 


Q44467 


lactate oxidase; Aerococcus viridans 


Xb 7^ 


ax wii 


4 1% 


054459 


ohosoho— 2 — dehvdro— 3 — deox vheotOTiate aldolase - 










tro— sensitive ( 3-'deoxv— d— arabino— he . Ecwinia 










herbicola 


1292 


met F 


37% 


067422 


5/ lO-methylenetetrahydrofolate reductase; 










Aquifex aeolicus 


1293 


netE 


45% 


Q42699 


Catharanthus roseus 5*" 










methyltetrahydropteroyltxiglutamate — 










homocvs t eine itiethvl transferase / . . 


1294 


yniLA 


44% 


033330 


transcriptional repressor; Mycobacterium 










tuberculosis 


1295 


mgtA 


49% 


P39168 


mg transport atpase, p-type 1; Escherichia coli 


1296 


dltO 


90% 


032815 


d— alanine carrier homoloa dltd; Ijactococcus 










lactis 


1297 


dltC 


41% 


AAF09203 


dltc; Lactobacillus rhamnosus 


1298 


dltB 


48% 


CAB51920 


Integral membrane protein; Listeria 










monocytogenes 


1299 


dltA 


41% 


AAF09201 


dlta; Lactobacillus rhamnosus 


1300 


thiE 


37% 


P39594 


thiamine'^phosphato pyrophosphorylase; Bacillus 










subtilis 


1301 


thlDl 


43% 


P44697 


phosphomethylpyrxmidine kinase; Haemophilus 










influenzae 


1302 


thiM 


34% 


Q57233 


hydroxyethylthiazole kinase; Haemophilus 












1303 




25% 


Q54066 


icaa; Staphylococcus epidermidis 


1304 


epsK 


50% 


P97003 


udp-n-'acetylglucosamine-2-epimerase; 










Streotococcus oneunioniae 


1305 


ymhG 






putative 


1306 


yinhH 






putative 


1307 


rplL 


50% 


P02394 


50s ribosomal protein 17/112; Bacillus subtilis 


1308 


rplJ 


61% 


P42923 


50s ribosomal protein 110; Bacillus subtilis 


1309 


ynaA 






putative 


1310 


ynaB 


34% 


P45902 


hypothetical transcriptional regulator in 










spoiiic-cwla intergenic region; Bacillus 










subtilis 


1311 


ynaC 


36% 


007549 


hypothetical 76.3 kd protein; Bacillus subtilis 


1312 


ynaD 


40% 


P77265 


multidrug resistance-like atp-binding protein 










mdla; Escherichia coli 


1313 


ynaE 


24% 


P50726 


hypothetical 20^5 kd protein in sera— fer 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1314 


rsuB 


55% 


P35159 


ribosomal large subunit pseudouridine synthase 










b; Bacillus subtilis 


1315 


ynaG 


42% 


AAF11414 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


1316 


ynaH 


37% 


P35154 


hypothetical 29.6 kd protein in ribt-dacb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1317 


ynbA 






putative 


1318 


ynbB 


28% 


031698 


ykul protein; Bacillus subtilis 


1319 


ynbC 


33% 


P94559 


hypothetical 19.2 kd protein in rph-ilvb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1320 


ynbD 


50% 


P94558 


hypothetical 21.9 kd protein; Bacillus subtilis 
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murl 


50% 


031338 


1322 


ynbE 


37% 


P45708 


1323 


lysA 


39% 


P31851 


1324 


gltD 


47% 


Q51584 


1325 


gltB 


48% 


P39812 


1326 


yncA 


44% 


P40892 


1327 


bcaT 


69% 


P546B9 


1328 


yncB 


94% 


030419 


1329 


gadB 


97% 


030418 


1330 


gadC 


90% 


030417 


1331 


gadR 


94% 


030416 


1332 


rnhS 


88% 


030415 


1333 


ylqL 


46% 


031743 


1334 


yndA 






1335 


yndB 


28% 


AAF10898 


1336 


rdrB 


ji 1 & 
41% 


n Ail C A1 
P94971 


1337 


yndC 






1338 


yndD 






1339 


yndE 






1340 


yndF 


o4% 


Pz514p 


1341 


yndG 


57% 


005703 


1342 


tra983D 


50% 


087534 


1343 


ipd 


42% 


P71323 


1344 


rmaF 


32% 


P31078 


134d 


rlrC 


C 1% 


OT OO CO 


1346 


yneB 


34% 


AAF10396 


1347 


yneC 






1348 


yneD 


38% 


Q9ZKW1 


1349 


yneE 


38% 


Q06861 


1350 


yneF 






1 JOl 


yneG 






1352 


yneH 


29% 


031602 




paoD 


JO* 




1354 


pabA 


50% 


P06193 




int sA 


7 4 ft 


^3 Jo 7X 


1356 


mtsC 


59% 


P42361 


1357 


mtsB 


61% 


068832 


1358 


ynfC 


29% 


086747 


1359 


ynfD 


38% 


050571 


1360 


sbcC 


22% 


067124 


1361 


sbcD 


34% 


083634 


1362 


panE 


31% 


CAB4 9673 


1363 


ynfG 


44% 


031602 



glutamate racemase; tjaciiJLus cereus 
hypothetical 8,3 kd protein in ttk-ccda 
intergenic region; Bacillus subtilis 
taba protein; Pseudomonas syringae 
small subunit of nadh-dependent glutamate 
synthase; Plectonema boryanum 

glutamate synthase [nadph] large chain; Bacillus 
subtilis 

putative acetyltransferase in hxtll-hxtB 
intergenic region; Saccharomyces cerevisiae 
branched-chain amino acid aminotransferase; 
Haemophilus influenzae 
hypothetical protein in gadb 3 'region; 
Lactococcus lactis 

glutamate decarboxylase; Lactococcus lactis 
amino acid antiporter gadc; Lactococcus lactis 
positive regulator gadr; Lactococcus lactis 
ribonuclease hii; Lactococcus lactis 
ylqf protein; Bacillus subtilis 
putative 

carboxymethyienebutenolidase-related protein; 
Deinococcus radiodurans 

similar to phosphotransferase system regulator; 
Bacillus subtilis 

putative 

putative 

putative 

internalin a precursor; Listeria monocytogenes 
adca protein; Streptococcus pneumoniae 
putative transposase; Streptococcus pyogenes 
indolepyruvate decarboxylase; Erwinia herbicola 
petp protein; Rhodobacter capsulatus 
rubisco operon transcriptional regulator; 
Synechocystis sp 

lipase, putative; Deinococcus radiodurans 
putative 

putative; Helicobacter pylori j99 

possible virulence-regulating 38 kd protein; 

Mycobacterium tuberculosis 

putative 
as4 . arsd; Sinorhizobium sp 
yjbd protein; Bacillus subtilis 
similar to streptomyces papa; Arabidopsis 
thaliana 

para-aminobenzoate synthase glutamine 
amidotransf erase component ii; Salmonella 
typhimurium 

scba; Streptococcus cristatus 

29 kd membrane protein in psaa 5 'region; 

Streptococcus gordonii challis 

putative atp-binding protein; Streptococcus 

pneumoniae 

hypothetical 14,8 kd protein; Streptomyces 
coelicolor 

hypothetical 10.1 kda protein; Bacillus firmus 
hypothetical 115.9 kd protein; Aquifex aeolicus 
exonuclease, putative; Treponema* pallidum 
probable 2-dehydropantoate 2-reductase; 
Pyrococcus abyssi 
yjbd protein; Bacillus subtilis 
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1364 


ynfH 


28% 


Q9X6M3 


proline/threonine-rich protein; Salmonella 










typhi 


1365 


vnaA 






putative 


1366 


vnoB 


59% 


P95752 


fibronect in-binding protein-like protein a; 










Streptococcus gordonii 


1367 


yngC 


46% 


P36999 


rrna -methyltransf erase; Escherichia coli 


1368 


vnqD 


27% 


P36999 


rrna -methyitransf erase; Escherichia coli 


1369 


vnoE 


62% 


005253 


hypothetical 56.3 kd protein; Bacillus subtilis 


1370 


yngF 


34% 


005254 


hypothetical 36,8 kd protein; Bacillus subtilis 


1371 


ynqG 


47% 


005255 


hypothetical 33.7 kd protein; Bacillus subtilis 


1372 


Idh 


96% 


P94885 


1-lactate dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1373 


pyk 


98% 


Q07637 


pyruvate kinase; Lactococcus lactis 


1374 


pfk 


90% 


Q07636 


6-phosphofructokinase; Lactococcus lactis 


1375 


ynhA 






putative 


1376 


nagA 


36% 


P96166 


n-acetylglucosamine-6-phosphate deacetylase; 










Vibrio furnissii 


1377 


ynhC 


54% 


P37535 


hypothetical 4 3.8 kd protein in xpac-abrb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1378 


ynhD 


18% 


P37467 


xpac protein; Bacillus subtilis 


1379 


gpdA 


51% 


P46919 


glycerol-3-phosphate dehydrogenase [nad+] (had; 










Bacillus subtilis 


1380 


hasC 


73% 


086882 


utp-glucose-l-phosphate uridyl yl transferase; > 










Streptococcus pneumoniae 


1381 


ynhH 


77% 


Q08009 


export element bll; Lactococcus lactis 


1382 


ynhl 


76% 


032817 


gerca; Lactococcus lactis 


1383 


ispB 


96% 


032818 


gercc; Lactococcus lactis 


1384 


gidB 


55% 


P25813 


glucose inhibited division protein b; Bacillus 










subtilis 


1385 


yniC 






putative 


1386 


pyrF 


97% 


P50924 


orotidine 5 * -phosphate decarboxylase; 










Lactococcus lactis 


1387 


pyrDb 


88% 


P54 322 


dihydroorotate dehydrogenase b; Lactococcus 










lactis 


1388 


pyrZ 


41% 


P46536 


hypothetical 27.6 kd protein in pyrab-pyrd 










intergenic region; Bacillus caldolyticus 


1389 


yniG 


31% 


CAB61253 


orfb, orfc and hsplB gene; Oenococcus oeni 


1390 


yniH 


68% 


CAA76860 


hypothetical 44.9 kd protein; Enterococcus 










faecalis 


1391 


ynil 


51% 


086211 


hypothetical 43.3 kd protein; Enterococcus 










faecalis 


1392 


yniJ 


33% 


086210 


hypothetical 29.4 kd protein; Enterococcus 










faecalis 


1393 


ynjA 


58% 


BAA35957 


hypothetical protein hi0694; Escherichia coli 


1394 


ynjB 






putative 


1395 


ynjC 


23% 


Q9X336 


pxol-66; Bacillus anthracis 


1396 


ynjD 


22% 


017893 


f55bll.3 protein; Caenorhabditis elegans 


1397 


ynjE 






putative 


1398 


ynjF 






putative 


1399 


ynjG 


22% 


Q22579 


similar to a. faecalis poly depolymerase; 










Caenorhabditis elegans 


1400 


tra983E 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1401 


ynjH 






putative 


1402 


ynji 






putative 


1403 


ynjJ 


20% 


094317 


serine-rich protein; Schizosaccharomyces porabe 


1404 


carB 


93% 


032771 


carbamoylphosphate synthetase; Lactococcus 










lactis 


1405 


gpo 


93% 


032770 


glutathione peroxidase; Lactococcus lactis 


1406 


acmC 


48% 


032083 


yube protein; Bacillus subtilis 


1407 


yoaB 


41% 


034431 


ylob protein; Bacillus subtilis 


1408 


yoaD 


39% 


Q9ZCA9 


hypothetical 24.9 kd protein; Rickettsia 



prowazekii 
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1409 


yoaF 


30% 


006531 


hypothetical 21.2 kd protein; Lactobacillus 










f ermentum 


1410 


yoaG 






putative 


1411 


yoaH 


33% 


027534 


hypothetical 21.2 kd protein; Methanobacterium 










thermoautotrophicum 


1412 


yoal 


27% 


P17419 


possible fimbrial assembly protein fimc; 










Bacteroides nodosus 


1413 


yobA 


34% 


Q57951 


hypothetical protein mj0531; Methanococcus 










jannaschii 


1414 


arsC 


58% 


P45947 


putative arsenate reductase; Bacillus subtilis 


1415 


yobC 






putative 


1416 


pi301 


41% 


Q38326 


orf258; Lactococcus lactis phage bk5-t 


X H X » 


ni ^fi:> 

^ J. ^\J£. 






nut" a t i 


1418 


pi303 






putative 


1419 


pi304 






putative 


1420 


pi305 


97% 


Q38323 


orf259; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1421 


pi306 


65% 


Q38322 


orf95; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1422 


pi307 


83% 


Q38133 


orf47; Bacteriophage rlt 


1423 


pi308 


97% 


Q38321 


orf75; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1424 


pi309 


78% 


Q38319 


orfl904; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1425 


pi310 


78% 


080183 


gp57; Streptococcus thermophilus bacteriophage 










sfill 


1426 


pi311 


78% 


080182 


gp373; Streptococcus thermophilus bacteriophage 
sfill 


1427 


pi312 


52% 


Q38319 


orfl904; Lactococcus lactis phage bkS-t 


1428 


pi313 


38% 


Q38318 


orf'410; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1429 


pi314 


34% 


003937 


minor capsid protein; Bacteriophage phigle 


1430 


pi315 






putative 


1431 


pi316 






putative 


1432 


pi317 


48% 


064291 


hypothetical 21.8 kd protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage sfil9 


1433 


pi318 


36% 


Q38220 


orfi; Bacteriophage 110 


1434 


pi319 


36% 


Q38219 


orfa; Bacteriophage 110 


1435 


pi320 


29% 


Q9XJA3 


putative head-tail joining protein; 










Streptococcus thermophilus bacteriophage dtl 


1436 


pi321 


32% 


064276 


hypothetical 11.8 kd protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage sfi21 


1437 


pi322 


60% 


Q9XJV7 


orf397 gp; Streptococcus thermophilus 










bacteriophage sfil9 


1438 


pi323 


49% 


Q9XJA0 


putative scaffolding protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage dtl 


1439 


pi324 


52% 


Q9XJ81 


orf384 gp; Streptococcus thermophilus 










bacteriophage sfi21 


1440 


pi325 


4 6% 


Q9XJ98 


putative head-tail joining protein; 










Streptococcus thermophilus bacteriophage dtl 


1441 


pi326 


62% 


Q9XJW0 


orf623 gp; Streptococcus thermophilus 










bacteriophage sfil9 


1442 


pi327 


44% 


Q9XJ95 


hypothetical 17.4 kd protein; Streptococcus 










thermophilus bacteriophage dtl 


1443 


pi328 


42% 


CAB52516 


hypothetical 20.6 kd protein; Lactobacillus 










bacteriophage phi adh 


1444 


pi329 






putative 


1445 


pi330 


69% 


053060 


hypothetical 16.9 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1446 


pi331 






putative 


1447 


pi332 






putative 


1448 


pi333 


86% 


021897 


hypothetical 12.7 kd protein; Bacteriophage ski 


1449 


pi334 


4 6% 


Q3B107 


orf21; Bacteriophage rlt 


1450 


pi335 


97% 


Q38106 


dutpase; Bacteriophage rlt 


1451 


pi336 






putative 


1452 


pi337 


37% 


Q38105 


orfl9; Bacteriophage rlt 
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1453 


pi338 


46% 


Q38444 


orf2; Bacteriophage t5 


1454 


pi339 


25% 


Q90767 


atrial -specific myosin heavy-chain; Gallus 










gallus 


1455 


pi340 


80% 


Q9XJF1 


hypothetical 22.4 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1456 


pi341 


93% 


Q38103 


orfl7; Bacteriophage rlt, and bacteriophage 










tuc2009 


1457 


pi342 






putative 


1458 


pi 34 3 


88% 


Q38102 


orfl6; Bacteriophage rlt 


1459 


pi344 


70% 


Q38101 


orfl5; Bacteriophage rlt 


1460 


pi345 






putative 


1461 


pi346 


37% 


003914 


zinc finger protein; Bacteriophage phigle 


1462 


pi347 


35% 


Q9XJE6 


putative replisome organiser protein; 










Bacteriophage tuc2009 


1463 


pi348 


66% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 










Bacteriophage tuc2009 


1464 


pi349 


31% 


AAFlOOll 


hypothetical 23.0 kd protein; Deinococcus 










radiodurans 


1465 


pi 3 50 


78% 


048508 


hypothetical 14.7 kd protein; Bacteriophage 










tp901-l 


1466 


pi351 


100% 


Q38272 


orf71; Lactococcus bacteriophage 


1467 


pi352 


98% 


Q9XJE0 


hypothetical 9.9 kd protein; Bacteriophage 










tuc2009 


1468 


pi 3 53 


95% 


Q38333 


orfll3; Lactococcus lactis phage bkS-t 


1469 


pi354 






putative 


1470 


pi355 


95% 


048505 


hypothetical 28.3 kd protein; Bacteriophage 










tp901-l 


1471 


pi356 


59% 


064369 


hypothetical 9.2 kd protein; Lactobacillus 










casei bacteriophage a2 


1472 


pi357 


56% 


064370 


repressor; Lactobacillus casei bacteriophage a2 


1473 


pi358 


37% 


AAri2709 


hypothetical 21.8 kd protein; Bacteriophage 










tpw22 


1474 


pi359 


33% 


021991 


orf203 protein; Streptococcus thermophilus 










bacteriophage sfi21 


1475 


pi360 


54% 


Q38159 


integrase; Bacteriophage t2 


1476 


yofM 


71% 


P96468 


ylxm; Streptococcus mutans 


1477 


IrrB 


37% 


Q9ZI97 


putative response regulator; Lactobacillus sake 


1478 


kinB 


87% 


O073B3 


histidine kinase; Lactococcus lactis 


1479 


yogA 






putative 


1480 


rgrB 


34% 


034817 


yvoa; Bacillus subtilis 


1481 


bmpA 


48% 


005252 


hypothetical lipoprotein yufn precursor; 










Bacillus subtilis 


1462 


cdd 


55% 


CAB51906 


cytidine deaminase; Bacillus psychrophilus 


1483 


deoC 


61% 


P39121 


deoxyribose-phosphate aldolase; Bacillus 










subtilis 


1484 


yogE 






putative 


1485 


pdp 


55% 


P77836 


pyrimidine-nucleoside phosphorylase; Bacillus 










stearothermophilus 


1486 


yogG 


44% 


Q53753 


hypothetical 22.7 kd protein; Staphylococcus 










aureus 


1487 


coaA 


43% 


P44793 


pantothenate kinase; Haemophilus influenzae 


1488 


yogi 






putative 


1489 


yogJ 


30% 


085699 


hypothetical 35.5 kd protein; Streptoinyces 










lividans 


1490 


yogL 


51% 


006027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


1491 


yogM 


48% 


P77174 


hypothetical 23.9 kd protein in csta-dsbg 










intergenic region; Escherichia coli 


1492 


yohA 


27% 


BAA35232 


orf_id:ol66#5; Escherichia coli 


1493 


yohB 


30% 


BAA35232 


orf_id:ol66#5; Escherichia coli 


1494 


yohC 


24% 


067157 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus 


1495 


yohD 






putative 
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1496 


busAB 


90% 


AAF04259 


glycine-betaine bxnaxng permease protein; 










Lactococcus lactis 


1497 


busAA 


96% 


AAF04258 


busaa; Lactococcus lactis 


1498 


busR 


36% 


P13669 


fatty acyl responsive regulator; Escherichia 










coli 


1499 


yohH 


27% 


Q56916 


trsd; Yersinia enterocolitica 


1500 


yohJ 


28% 


Q9WZ90 


lipopolysaccharide biosynthesis proteinr 










putative; Thermotoga maritima 


1501 


yoiA 


20% 


096133 


hypothetical 237.7 kd protein; Plasmodium 










falcipartuo 


1502 


yoiB 


40% 


Q9X4V4 


cps2j; Streptococcus suis 


1503 


yoiC 


27% 


Q02290 


xylanase b; Neocallimastix patriciarum 


1504 


bglH 


64% 


086291 


beta-giucosidase; Lactobacillus plantarum 


1505 


ptbA 


49% 


Q46129 


pts-dependent enzyme ii; Clostridium 










longisporum 


1506 


bglR 


98% 


Q48639 


bglr; Lactococcus lactis 


1507 


trpA 


94% 


Q01997 


tryptophan synthase alpha chain; Lactococcus 










lactis 


1508 


trpB 


100% 


Q01998 


tryptophan synthase beta chain; Lactococcus 










lactis 


1509 


yojB 


39% 


AAF10375 


acetyltransferase, putative; Deinococcus 










radiodurans 


1510 


yojC 






putative 


1511 


trpF 


100% 


Q02002 


n-anthranilate isomerase; Lactococcus lactis 


1512 


trpC 


100% 


Q01999 


indole-3-glycerol phosphate synthase; 










Lactococcus lactis 


1513 


trpD 


100% 


Q02000 


anthranilate phosphoribosyltransf erase; 










Lactococcus lactis 


1514 


trpG 


99% 


Q02003 


anthranilate synthase component ii; Lactococcus 










lactis 


1515 


trpE 


95% 


Q02001 


anthranilate synthase component i; Lactococcus 










lactis 


1516 


ypaA 


70% 


Q02009 


hypothetical 13.3 kd protein in trpe 5 'region; 










Lactococcus lactis 


1517 


rmaC 


53% 


P96707 


putative nadh nitroreductase ydgi; Bacillus 










subtilis 


1518 


ypaC 


29% 


087832 


methyltransferase; Streptomyces antibioticus 


1519 


ypaD 


31% 


AAF13747 


hypothetical 24.5 kd protein; Zyiuomonas mobilis 


1520 


ypaE 


31% 


AAF13747 


hypothetical 24.5 kd protein; Zyraomonas mobilis 


1521 


fur 


35% 


AAF00079 


ferric uptake regulator homolog; Staphylococcus 










aureus 


1522 


ypaG 


37% 


P54940 


hypothetical 13.0 kd protein in idh-deor 










intergenic region precursor; Bacillus subtilis 


1523 


ypaH 


32% 


P96661 


hypothetical 35.3 kd protein in cspc-nap 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1524 


rmeB 


36% 


P44558 


hypothetical transcriptional regulator hi0186; 










Haemophilus influenzae 


1525 


ypal 


35% 


054197 


clavulanate-9-aldehyde reducatase; Streptomyces 










clavuligerus 


1526 


dxs 


35% 


P26242 


probable l-deoxyxylulose-5-phosphate synthase; 










Rhodobacter capsulatus 


1527 


rmaC 


30% 


085850 


marr family regulator; Sphingoraonas 










aromaticivorans 


1528 


ypbB 


26% 


AAF12002 


transport protein, putative; Deinococcus 










radiodurans 


1529 


ypbC 


23% 


CAB50319 


dinf related; Pyrococcus abyssi 


1530 


ypbD 


23% 


P70939 


orf protein; Bacteroides ovatus 


1531 


guaA 


94% 


Q9Z6H4 


gmp synthase; Lactococcus lactis 


1532 


scrK 


61% 


CAB09691 


fructokinase; I*actococcus lactis 


1533 


ypbG 


29% 


051771 


xylose operon regulatory protein; Borrelia 



burgdorferi 
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1 S^4 




50% 


005508 


c. thermocellum beta-glucosidase; Bacillus 








subtilis 


1535 








putative 






32% 


Q9XBW4 


immunoreactive 92 kda antigen pg21; 










Porphyromonas gingivalis 






38% 


Q9ZB22 


endo-beta-n-acetylglucosaminidase; Arthrobacter 










protophormiae 




dexB 


55% 


084995 


alpha# 1-6-glucosidase; Streptococcus 










pneumoniae 


1539 


InbA 


28% 


Q9Z4I7 


lacto-n-biosidase precursor; Streptomyces sp 


1540 


VDCG 


27% 


Q9WyP9 


sugar abc transporter, periplasmic sugar-binding 










protein, putative; Thermotoga maritima 


1541 


ypcH 


41% 


Q44421 


sugar-binding transport protein; Anaerocellura 








thermophilum 


1542 


ypdA 


44% 


Q44420 


sugar-binding transport protein; Anaerocellura 










thermophilum 


1543 


VPdB 


26% 


BAA35398 


hypothetical protein in hrsa 3 'region; ; 










Escherichia coli 


1544 


ypdC 


42% 


CAB52976 


hypothetical 47,8 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


1545 


rliB 


31% 


Q45831 


transcription regulatory protein rega; 










Clostridium acetobutylicum 


1546 


vpdD 


33% 


AAD51075 


immunoreactive 89kd antigen pg87; Porphyromonas 










gingivalis 


1547 


VPdC 


41% 


P74690 


hypothetical 92.4 kd protein; Synechocystis sp 


1548 


xylT 


60% 


052733 


d-xylose-proton symporter; Lactobacillus brevis 


1549 


xyaX 


26% 


P77862 


gaiactoside o-acetyltransferase; Escherichia 










coli 


1550 


xynB 


51% 


052575 


xylosidase/arabinosidase; Selenomonas 










ruminantium 


1551 


xynT 


97% 


AAD20246 


xyloside transporter; Lactococcus lactis 


1552 


xylM 


99% 


Q9X417 


mutarotase; Lactococcus lactis 


1553 


xylB 


95% 


Q9X419 


xylulokinase; Lactococcus lactis 


1554 


xylA 


93% 


Q9X416 


xylose isomerase; Lactococcus lactis 


1555 


xylR 


94% 


AAD20248 


xylose regulatory protein; Lactococcus lactis 


1556 


purK 


100% 


Q9ZF42 


purk protein; Lactococcus lactis 


1557 


purE 


91% 


Q9ZF43 


pure protein; Lactococcus lactis 


1558 


purD 


99% 


Q9ZF4 4 


purd protein; Lactococcus lactis 


1559 


ypf D 


90% 


Q9ZF45 


hypothetical 14.0 kd protein; Lactococcus lactis 


1560 


tra983F 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1561 


ypfE 


26% 


035018 


Imrb; Bacillus subtilis 


1562 


ypfF 


32% 


006480 


yfnb; Bacillus subtilis 


1563 


purH 


56% 


P12048 


B bi functional purine biosynthesis protein purh 










(includes : 










phosphor ibosylaminoiroidazolecarboxamide 










formyltransf erase ; imp cyclohydrolase (ec 3... 


1564 


hprT 


59% 


P94303 


hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransf erase; 










Bacillus firmus 


1565 


ypgB 


29% 


Q19391 


similar to dihydrof la vonol-4 -reductase; 










Caenorhabditis elegans 


1566 


ypgC 






putative 


1567 


ypgD 


28% 


Q48569 


abc transporter; Lactobacillus helveticus 


1568 


purN 


47% 


AAF08602 


phosphoribosylglycinamide formyltransf erase 










homolog; Streptococcus pyogenes 


1569 


purM 


90% 


068186 


phosphoribosylformylglycinaraide cyclo-ligase; 










Lactococcus lactis 


1570 


clpB 


94% 


068185 


clpb chaperone homolog; Lactococcus lactis 


1571 


ypgH 






putative 


1572 


yphA 






putative 


1573 


purF 


94% 


Q9ZB05 


phosphoribosylpyrophosphate amidotransf erase; 



Lactococcus lactis 
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1574 


yphC 


41% 


CAB53269 


putative oxidoreductase; Streptomyces 








coelicolor 


1575 


DurL 


94% 


Q9ZB06 


phosphoribosylformylglycinamidine synthetase ii; 








Lactococcus lactis 


1576 


purQ 


95% 


Q92B07 


phosphoribosylformylglycinamidine synthetase i; 










Lactococcus lactis 


1577 


yphF 


71% 


Q9ZB08 


hypothetical 9,9 kd protein; Lactococcus lactis 


1578 


pure 


92% 


AAD12623 


phosphoribosylaminoimidazolesuccinocarboxaraide 










synthetase; Lactococcus lactis 


1579 


yphH 


41% 


Q9X0A3 


hypothetical 15.1 kd protein; Thermotoga 










maritima 


icon 

1580 


yphi 






putative 


1 CO 1 


yphJ 


37% 


Q9XD79 


2065. 4 -carboxynuconolactone decarboxylase/3- 










oxoadipate enol-lactone hydrolase; Streptomyces 


1582 


yphK 






sp 

putative 




ypiA 


73% 




hypothetical oxidoreductase in inla 5 'region; 










Listeria monocytogenes 




ypiB 


31% 


CABd12o3 


orfb# orfc and hspl8 gene; Oenococcus oeni 


1 c o c 


ypiC 


O C Q. 

35% 


P97247 


hypothetical 17,1 kd protein; Bacillus subtilis 


t CO ^ 


thyA 


ACQ. 

95% 


P19368 


thymidylate synthase; Lactococcus lactis 


1 con 


ypiE 






putative 


1 CO o 


ypiF 






putative 


n CO A 

15o9 


ypiG 






putative 


1590 


ypiH 






putative 


1591 


tra981H 


92% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1592 


ypil 


100% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1593 


ypiJ 






putative 


1594 


ypiK 






putative 


1595 


ypiL 


18% 


O39307 


positional counterpart of hsv-1 gene us5; 










Equine herpesvirus 4 


1596 


ypjA 


40% 


034179 


dehydrogenase; Halobacterxuin volcanix 


1597 


ypjB 






putative 


1 coo 

1598 


ypjc 






putative 


1599 


pyrDa 


92% 


P54321 


dihydroorotate dehydrogenase a; Lactococcus 










lactis 




ypjE 




P54154 


putative peptide methionine sulfoxide reductase 










(peptide met; Bacillus subtilis 


16U1 


ypjF 


28% 


CAB61731 


putative oxidoreductase; ; Streptomyces 










coe 1 i col or 


1 cno 

1 V\)£, 


ypiG 






yfmr; Bacillus subtilis 




X ± X. b 


0 X ¥ 




cpsy procein, ^ureptococcus agaiacurae 




ypjH 


*5 Oft 




hypothetical protein in csta 3 'region; ; 










Escherichia coli 


1 end 


ypDi 


O AO. 

80% 


Q4 oo44 


cremoris partial putative open reading frame; 










Lactococcus lactis 


lo06 


pepDB 


53% 


Q4 8558 


dipeptidase; Lactobacillus helveticus 


1 cm 


papL 


39% 


P4 / / 


poly polymerase; Bacillus subtilis 


J.DUO 


yqaS 




AR C*1 n*) il c 


nypocneuxcai lo.i xa protein; ueinococcus 










radiodurans 


1609 


dapB 


50% 


P42976 


dihydrodipicolinate reductase; Bacillus subtilis 


1610 


yqaC 


33% 


P32436 


degv protein; Bacillus subtilis 


1611 


yqaD 






putative 


1612 


trmD 


57% 


031741 


trna -methyltransf erase; Bacillus subtilis 


1613 


rimM 


4 6% 


031740 


probable 16s rrna processing protein rimm; 










Bacillus subtilis 


1614 


yqaG 


30% 


028521 


lysophospholipase; Archaeoglobus fulgidus 


1615 


hemH 


37% 


P43413 


ferrochelatase; Yersinia enterocolitica 


1616 


yqbA 






putative 


1617 


rpsP 


65% 


P21474 


30s ribosomal protein sl6; Bacillus subtilis 
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1618 


mvaA 


38% 


028538 


3~hydroxy-3-methyigiuT:aryj.-coen2yme a reauctase 










Archaeoglobus fulgidus 


1619 


yqbC 


47% 


AAF11511 


acetyl--coa acetyltransferase; Deinococcus 










radiodurans 


1620 


yqbD 


55% 


Q9ZB67 


similar to condensing-enzymes; Staphylococcus 










carnosus 


1621 


nagB 


49% 


031458 


hypothetical 27.3 kd protein in gltp-cwlj 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1622 


yqbF 


26% 


P54567 


hypothetical 34.6 kd protein in glnq-ansr 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1623 


queA 


63% 


032054 


s-adenosylmethionine : trna ribosyltransf erase- 










isomerase; Bacillus subtilis 


1624 


yqbH 


55% 


006027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


1625 


yqbl 






putative 


1626 


yqbJ 


29% 


Q9X336 


pxol-66; Bacillus anthracis 


1627 


yqbK 


21% 


076602 


h02f09.3 protein; Caenorhabditis elegans 


1628 


yqcA 


36% 


Q54942 


orf iota; Streptococcus pyogenes 


1629 


yqcB 






putative 


1630 


yqcC 






putative 


1631 


yqcD 






putative 


1632 


yqcE 






putative 


1633 


yqcF 






putative 


1634 


yqcG 






putative 


1635 


obgL 


59% 


P20964 


spoOb-associated gtp-binding protein; Bacillus 










subtilis 


1636 


ftsQ 


30% 


P16655 


division initiation protein; Bacillus subtilis 


1637 


murG 


50% 


007109 


undecaprenyl-pp-n-acetylmuramic acid- 










pentapeptide n-acetylglucosamine transferase; 










Enterococcus faecalis 


1638 


murD 


58% 


Q9ZHB0 


d-glutamic acid adding enzyme murd; 










Streptococcus pneumoniae 


1639 


glnB 


57% 


030794 


nitrogen regulatory protein p-ii; Nostoc 










puncti forme 


1640 


amtB 


38% 


026759 


putative ammonium transporter mth663; 










Methanobacterium thermoautotrophicum 


1641 


kinA 


87% 


007382 


histidine kinase llkina; Lactococcus lactis 


1642 


IrrA 


61% 


087527 


csrr; Streptococcus pyogenes 


1643 


yqdA 


28% 


034445 


ylbn protein; Bacillus subtilis 


1644 


rpmE 


67% 


Q9ZH28 


ribosomal protein 131; Listeria monocytogenes 


1645 


yqeA 






putative 


1646 


yqeB 






putative 


1647 


yqeC 


68% 


Q38326 


orf 258; Lactococcus lactis phage bk5-t 


1648 


yqeD 


36% 


034870 


ykue protein; Bacillus subtilis 


1649 


pyrAA 


66% 


P77885 


L glutaminase of carbamoyl-phosphate synthase 










(carbamoyl -phosphate synthase (carbamoyl- 










phosphate synthetase (gluta... 


1650 


pyrB 


55% 


P77883 


aspartate carbamoyltransf erase; Lactobacillus 










plantarum 


1651 


pyrP 


51% 


052708 


putative uracil permease; Enterococcus faecalis 


1652 


pyrR 


60% 


052707 


attenuation regulatory protein; Enterococcus 










faecalis 


1653 


yqeH 






putative 


1654 


rarA 


26% 


Q55940 


transcriptional repressor smtb homolog; 






29% 




Synechocystis sp 


1655 


yqel 


007084 


cation transport protein yrdo; Bacillus 










subtilis 


1656 


proA 


66% 


P96489 


gamma-glutamyl phosphate reductase; 










Streptococcus thermophilus 


1657 


proB 


54% 


P96488 


glutamate 5-kinase; Streptococcus thermophilus 


1658 


yqfA 


32% 


CAB49904 


hypothetical 52.3 kd protein; Pyrococcus abyssi 


1659 


yqfB 






putative 
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1660 


yqfC 






1661 


yqf D 


25% 


025889 


1662 


yqfE 


34% 


CAB61933 


1663 


yqfF 


48% 


P37354 


1664 


ffh 


65% 


Q54431 


1665 


yqfG 


29% 


066831 


1666 


yqgA 


37% 


Q454 93 


1667 


yqgG 


53% 


P26606 


1668 


dapA 


47% 


Q04796 


1669 


yqgC 


34% 


AAF10361 


1670 


asd 


69% 


P10539 


1671 


yqgE 


4 9% 


P22094 


1672 


yqgF 






1673 


tkt 


C C CL 


P4 boy4 


1674 


IcdgA 


42% 


Q9WXS1 


1675 


kdgK 


45% 


P50845 


1676 


uxaC 


47% 


P42607 


1677 


yqhA 


40% 


P73504 


1678 


uxuT 


22% 


AAD2024 6 


1679 


uxuA 


57% 


Q9WXS4 


1680 


uxuB 


49% 


Q9WXS3 


1681 


kdgR 


36% 


Q9ZFL9 


1682 


yqiA 


22% 


Q54806 


1683 


rbsB 


44% 


P36949 


1684 


rbsC 


53% 


P96731 


1685 


rbsA 


59% 


P96732 


1686 


rbsD 


56% 


P36946 


1687 


rbsK 


4 6% 


P36945 


1688 


rbsR 


41% 


P36944 




purB 






1690 


aroD 


36% 


P35146 


1691 


yqjA 








trxA 






1693 


mutS 


41% 


P94545 


1694 


yqjB 


30% 


P94543 


1695 


trxB2 


39% 


005268 


1696 


CcpA 


98% 


Q9ZFC9 


1697 


pepQ 


53% 


030666 


1698 


yqjD 


25% 


Q23915 


1699 


yqjE 


48% 


P50840 


1700 


yraA 






1701 


yraB 


32% 


P50839 


1702 


yraC 


36% 


054085 



putative 

hypothetical protein hpl331; Helicobacter pylori 
putative reductase; Streptomyces coelicolor 
spermidine nl*acetyltransf erase; Escherichia 
coli 

signal recognitioh particle protein; 

Streptococcus mutans 

surface antigen bspa; Bacteroides forsythus 
hypothetical 61.5 kd protein in adec-pdha 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 23.2 kd protein in slp-hdeb 
intergenic region; Escherichia coli 
dihydrodipicolinate synthase; Bacillus subtilis 
mutt/nudix family protein; Deinococcus 
radiodurans 

aspartate-semialdehyde dehydrogenase; 
Streptococcus mutans 

hypothetical 30.9 kd protein in pepx 5 'region. 
Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 

putative 

transketolase; Bacillus subtilis 
2-dehydro-3-deoxyphosphogluconate aldolase/4- 
hydroxy-2-oxoglutarate aldolase; Thermotoga 
maritima 

2- dehydro-3-deoxygluconokinase; Bacillus 
subtilis 

uronate isomerase; Escherichia coli 
hypothetical 33.0 kd protein; Synechocystis sp 
xyloside transporter; Lactococcus lactis 
d-mannonate hydrolase; Thermotoga maritima 
d-mannonate oxidoreductase, putative; 
Thermotoga maritima 

regulatory protein; Bacillus stearothermophilus 
integral membrane protein; Streptomyces 
pristinaespiralis 

d-ribose-binding protein precursor; Bacillus 
subtilis 

membrane transport protein; Bacillus subtilis 
atp-binding transport protein; Bacillus 
subtilis 

high affinity ribose transport protein rbsd; 

Bacillus subtilis 

ribokinase; Bacillus subtilis 

ribose operon repressor; Bacillus subtilis 

adenylosuccinate lyase; Bacillus subtilis 

3- dehydroquinate dehydratase; Bacillus subtilis 
putative 

thioredoxin; Listeria monocytogenes 
muts2 protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 19.5 kd protein; Bacillus subtilis 
thioredoxine reductase; Bacillus subtilis 
catabolite control protein; Lactococcus lactis 
pepq; Streptococcus mutans 
protein kinase; Dictyostelium discoideum 
hypothetical 43.5 kd protein in cotd-kdud 
intergenic region precursor; Bacillus subtilis 
putative 

hypothetical 11.6 kd protein in cotd-kdud 
intergenic region; Bacillus subtilis 
hypothetical 39.7 kd protein; Streptococcus 
agalactiae 
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1 102 


y iTflD 






putative 


1704 


f tsK 


44% 


P21458 


stage iii sporulation protein e; Bacillus 










subtilis 


1705 


vraE 


30% 


Q45494 


hypothetical 28.9 kd protein; Bacillus subtilis 


.1706 


vraF 






putative 


1707 


pta 


62% 


P39646 


probable phosphate acetyltransf erase; Bacillus 








subtilis 


1708 


udk 


57% 


032033 


uridine kinase; Bacillus subtilis 


1709 


yrbA 


34% 


P42599 


hypothetical 36.2 kd protein in ebgc*uxaa 








intergenic region; Escherichia coli 


1710 


yrbB 


46% 


P19385 


lysozyme; Bacteriophage cp-7 


1711 


yrbC 


20% 


P39582 


probable 1/ 4-dihydroxy~2-naphthoate 








octaprenyltransferase; Bacillus subtilis 


1712 


yrbD 


28% 


P73745 


hypothetical 48.4 kd protein; Synechocystis sp 


1713 


yrbE 






putative 


1714 


yrbF 






putative 


1715 


yrbG 






putative 


1716 


yrbH 






putative 


1717 


yrbl 


37% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


1718 


vrbJ 


97% 


P49016 


probable menaquinone biosynthesis 










methyltransf erase; Lactococcus lactis 


1719 


yrbK 


84% 


P49016 


probable menaquinone biosynthesis 










methyltransferase; Lactococcus lactis • 


1720 


pip 


92% 


P49022 


phage infection protein; Lactococcus lactis 


1721 


yrcA 


58% 


P24240 


6-phospho-beta-glucosidase ascb; Escherichia 










coli 


1722 


yrcB 


55% 


Q9X1H3 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritiraa 


1723 


tktB 


34% 


067036 


hypothetical 69.9 kd protein; Aquifex aeolicus 


1724 


kinF 


42% 


CAB54565 


histidine kinase; Streptococcus pneumoniae 


1725 


IrrF 


99% 


Q9ZI77 


putative response regulator; Lactococcus lactis 


1726 


rliA 


95% 


Q9ZI78 


hypothetical 36.2 kd protein; Lactococcus 










lactis 


1727 


mapA 


91% 


Q9ZI79 


hypothetical 68.4 kd protein; Lactococcus lactis 


1728 


aol 


42% 


P94451 


exo-alpha-1 r 4 -glucos idase ; Baci llus 










stearothermophilus 


1729 


amyY 


38% 


P20645 


alpha-amylase precursor; Bacillus megaterium 


1730 


ma a 


40% 


P77862 


galactoside o-acetyltransf erase; Escherichia 










coli 


1731 


malA 


64% 


084995 


alpha, 1-6-glucosidase; Streptococcus 










pneumoniae 


1732 


dexC 


4 9% 


P38940 


neopullulanase; Bacillus stearothermophilus 


1733 


malE 


27% 


007009 


hypothetical 45.5 kd protein; Bacillus subtilis 


1734 


malF 


34% 


Q48396 


cym a, b, c, d, e, f , g, h, i, j genes; Klebsiella 










oxytoca 


1735 


malG 


38% 


Q48397 


cym a,b|C,d,e,f,g/h,i, j genes; Klebsiella 










oxytoca 


1736 


yreA 






putative 


1737 


yreB 






putative 


1738 


yreC 






putative 


1739 


yreD 


26% 


P77262 


hypothetical 23.0 kd protein in intf-eaeh 








intergenic region; Escherichia coli 


1740 


vreE 






putative 


1741 


tra981I 


92% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1742 


vrdA 


100% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


1743 


yrdB 






putative 


1744 


yreF 


27% 


Q9XAS7 


r5 protein precursor; Streptococcus agalactiae 


1745 


yrfA 


36% 


031245 


orfl protein; Agrobacterium radiobacter 


1746 


yrfB 


40% 


P54524 


probable nadh -dependent flavin oxidoreductase 










yqig; Bacillus subtilis 


1747 


arcC3 


54% 


053090 


carbamate kinase; Lactobacillus sake 
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1748 


yrfC 


49% 


AAD47 622 


1749 


tra983G 


50% 


087534 


1750 


yrfD 


19% 


BAA84897 


1751 


otcA 


45% 


058457 


1752 


IrrH 


45% 


087395 


1753 


yrfE 


31% 


Q47828 


1754 


cmk 


f A (L 

50% 


005386 


1755 


yrgA 






1756 


fer 




rs o c\ ^ r\ A 

P2yo04 


1757 


ptnAB 


74% 


AAD46485 


1758 


ptnC 


46% 


AAD46486 


1759 


ptnD 


70% 


AAD46487 


1760 


yrgE 


43% 


AAD4 6488 


1761 


yrgF 


28% 


051049 


1762 


yrgG 


85% 


Q48643 


1763 


serS 


60% 


P37464 


1764 


yrgH 


38% 


03504 6 


1765 


yrgi 


26% 


P36942 


1766 


phoU 


35% 


Q9X4T4 


1767 


pstA 


63% 


Q58418 


1768 


pStB 


' 58% 


P46341 


1769 


pstC 


51% 


P46340 


1770 


pstD 


47% 


P4 6339 


1771 


pstE 


97% 


066079 


1772 


pstF 


56% 


066079 


1773 


yrhG 


70% 


O85201 


1774 


yrhH 


29% 


080443 


1775 


alaS 


51% 


034 olb 


1776 


pmpA 


84% 


066088 


1777 


yriA 


88% 


P94877 


1778 


pepF 


96% 


P54124 


1779 


coiA 


74% 


P94875 


1780 


yriB 


82% 


P94874 


1781 


yriC 


41% 


Q9ZB16 


1782 


yriD 


38% 


AAF12190 


1783 


yrjA 


31% 


P70947 


1784 


yrjB 


57% 


007020 


1785 


yrjC 


97% 


069147 


1786 


yrjD 


77% 


069148 



182 



bg33r. hypothetical 41.0 kd protein; 
Pseudomonas sp 

putative transposase; Streptococcus pyogenes 
orf62 protein; Escherichia coli 
317aa long hypothetical ornithine 
carbamoyltransf erase; Pyrococcus horikoshii 
two-component response regulator orra; Anabaena 
sp 

psr; Enterococcus hirae 

cytidylate kinase-like protein; Bacillus cereus 
putative 

ferredoxin; Thermococcus litoralis 
mannose-specif ic phosphotransferase system 
component iiab; Streptococcus salivarius 
mannose-specific phosphotransferase system 
component iic; Streptococcus salivarius 
mannose-specif ic phosphotransferase system 
component iid; Streptococcus salivarius 
hypothetical 13.7 kd protein; Streptococcus 
salivarius 

conserved hypothetical integral membrane 
protein; Borrelia burgdorferi 
cremoris putative partial open reading frame; 
Lactococcus lactis 

seryl-trna synthetase; Bacillus subtilis 
yocd; Bacillus subtilis 

probable phosphoglycerate mutase 2; Escherichia 
coli 

phou; Streptococcus pneumoniae 

probable phosphate transport atp-binding protein 

pstb; Methanococcus jannaschii 

hypothetical abc transporter atp-binding protein 

in soda-comga intergenic region; Bacillus 

subtilis 

probable abc transporter permease protein in 
soda-comga intergenic region; Bacillus subtilis 
probable abc transporter permease protein in 
soda-comga intergenic region; Bacillus subtilis 
lipoprotein nlpl precursor; Lactococcus lactis 
lipoprotein nlpl precursor; Lactococcus lactis 
vacb homolog; Streptococcus pneumoniae 
fl6inl4.11 protein; Arabidopsis thaliana 
alanyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 
lipoprotein nlp4 precursor; Lactococcus lactis 
methyltransf erase; Lactococcus lactis 
oligoendopeptidase f, plasmid; Lactococcus 
lactis 

transcription factor; Lactococcus lactis 
orf, genes homologous to vsf-1 and pepf2 and 
gene encoding protein homologous to 
methyltransferase; Lactococcus lactis 
hypothetical 34.5 kd protein; Lactococcus 
lactis 

conserved hypothetical protein; Deinococcus 
radiodurans 

hypothetical 30.6 kd protein; Bacillus subtilis 
hypothetical 26.4 kd protein; Bacillus subtilis 
putative iron-binding protein; Lactococcus 
lactis 

hypothetical 25.1 kd protein; Lactococcus lactis 
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1787 


yrjE 


93% 


069149 


putative membrane spanning protein; Lactococcus 








lactis 


1788 


yrjF 


28% 


P39074 


bmru protein; Bacillus subtilis 


1789 


yrjG 


31% 


067622 


hypothetical 64.3 led protein; Aquifex aeolicus 


1790 


rpsT 


40% 


BAA01302 


ribosomal protein s20; Escherichia coll 


1791 


recD 


4 0% 


034481 


yrrc protein; Bacillus subtilis 


1792 


yrjl 


28% 


Q9X194 


phosphoglycerate mutase; Thermotoga maritime 


1793 


pheA 


86% 


P43909 


prephenate dehydratase; Lactococcus lactis 


1794 


aroK 


85% 


P43906 


shikimate kinase; Lactococcus lactis 


1795 


aroA 


89% 


P43905 


3-phosphoshikimate 1-carboxyvinyltransf erase 










(epsp synthas. Lactococcus lactis 


1796 


tyrA 


77% 


P43901 


prephenate dehydrogenase; Lactococcus lactis 


1797 


kinG 


41% 


CABS 4 5 67 


histidine kinase; Streptococcus pneumoniae 


1798 


IrrG 


4 5% 


CAB54566 


response regulator; Streptococcus pneumoniae 


1799 


ysaA 






putative 


1800 


ysaB 


20% 


P42424 


hypothetical 70.5 kd protein in idh 3 'region; 








Bacillus subtilis 


1801 


ysaC 


49% 


P42423 


hypothetical abc transporter atp-binding protein 








in idh 3 • region; Bacillus subtilis 


1802 


ysaD 


37% 


P54940 


hypothetical 13.0 kd protein in idh-deor 








intergenic region precursor; Bacillus subtilis 


1803 


aroC 


58% 


P31104 


chorismate synthase; Bacillus subtilis 


1804 


ysbA 


32% 


Q57064 


unidentified; Streptococcus pneumoniae 


1805 


ysbB 


32% 


Q454 98 


hypothetical 24.6 kd protein; Bacillus subtilis 


1806 


ysbC 


33% 


AAF10690 


hypothetical 16.7 kd protein; Deinococcus 








radiodurans 


1807 


aroB 


42% 


P73997 


3-dehydroquinate synthase; Synechocystis sp 


1808 


aroE 


37% 


CAB4 9372 


shikimate 5-dehydrogenase; Pyrococcus abyssi 


1809 


ysbD 


42% 


069601 


hypothetical 24.3 kd protein; Mycobacterium 








leprae 


1810 


glnP 


98% 


AAF16724 


putative integral membrane protein; Lactococcus 








lactis 


1811 


glnQ 


62% 


029577 


glutamine abc transporter, atp-binding protein; 








Archaeoglobus fulgidus 


1812 


yscA 


21% 


076602 


h02f09.3 protein; Caenorhabditis elegans 


1813 


yscB 






putative 


1814 


atpE 


80% 


AAF02208 


h+-atpase cytoplasmic fl-part epsilon-subunit ; 








Lactococcus lactis 


1815 


atpD 


91% 


AAF02210 


h+-atpase cytoplasmic fl-part beta-subunit; 










Lactococcus lactis 


1816 


atpG 


89% 


AAF02207 


h+-atpase cytoplasmic fl-part gamma-subunit; 










Lactococcus lactis 


1817 


atpA 


97% 


AAF02206 


h+-atpase cytoplasmic fl-part alpha-subunit; 










Lactococcus lactis 


1818 


atpH 


92% 


AAF02205 


h+-atpase cytoplasmic fl-part delta- subunit; 








Lactococcus lactis 


1819 


atpF 


99% 


AAF02204 


h+*atpase fO-part b-subunit; Lactococcus lactis 


1820 


atpB 


94% 


AAF02203 


h+-atpase fO-part a-subunit; Lactococcus lactis 


1821 


yscD 






putative 


1822 


yscE 


94% 


AAF02201 


lipase; Lactococcus lactis 


1823 


comEC 


40% 


085198 


competence protein; Streptococcus pneumoniae 


1824 


comEA 


41% 


P39694 


come operon protein 1; Bacillus subtilis 


1825 


ysdA 


25% 


Q48856 


hypothetical 46.8 kd protein; Lactobacillus 
sake 


1826 


ysdB 


43% 


087564 


nata; Bacillus firmus 


1827 


ysdC 






putative 


1828 


ysdD 


30% 


068850 


hypothetical 19.3 kd protein; Vibrio cholerae 


1829 


ysdE 


23% 


Q57898 


hypothetical protein mj0456; Methanococcus 








jannaschii 


1830 


tenA 


37% 


P25052 


transcriptional activator tena; Bacillus 



subtilis 
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1831 


birAl 


31% 


030162 


biotin operon repressor /biotin — [acetyl coa 










carboxylase] ligase; Archaeoglobus fulgidus 


1832 


yseA 


30% 


057898 


hypothetical protein ph0159; Pyrococcus 










horikoshii 


1833 


yseB 


27% 


007619 


hypothetical 52.9 led protein; Bacillus subtilis 


1834 


fddA 


35% 


P44B73 


acetyl-coa acetyltransferase; Haemophilus 










influenzae 


1835 


yseC 






putative 


1836 


yseD 






putative 


1837 


fabG2 


40% 


067610 


3-oxoacyl-(acyl-carrier protein] reductase; 










Aquifex aeolicus 


1838 


yseE 


37% 


Q9WZQ7 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 


1839 


yseF 


65% 


032162 


yuru protein; Bacillus subtilis 


1840 


yseG 


52% 


032163 


yurv protein; Bacillus subtilis 


1841 


yseH 






putative 


1842 


ysel 


58% 


032164 


yurw protein; Bacillus subtilis 


1843 


ysf A 


39% 


032165 


yurx protein; Bacillus subtilis 


1844 


ysfB 


73% 


Pd0866 


vegetative protein 296; Bacillus subtilis 


1845 


ysfC 


57% 


Q9XDW8 


rgpg; Streptococcus mutans 


1846 


ysfD 


27% 


Q9XDW9 


negative regulator of genetic competence; 










Streptococcus mutans 


1847 


gltQ 


60% 


029577 


glutamine abc transporter, atp-binding protein; 










Archaeoglobus fulgidus 


1848 


gltP 


42% 


Q9WZ61 


amino acid abc transporter, permease protein; 










Thermotoga maritima 


1849 


ysfG 


28% 


034799 


ytlr; Bacillus subtilis 


1850 


rpoC 


70% 


Q9Z9M1 


rpoc protein; Bacillus sp 


1851 


rpoB 


69% 


CAB56706 


dna-dependent ma polymerase subunit beta; 










Listeria monocytogenes 


1852 


codZ 


26% 


P39779 


cody protein; Bacillus subtilis 


1853 


ysgA 


48% 


006027 


epsr protein; Lactococcus lactis 


1854 


pepO 


99% 


Q09145 


neutral endopeptidase; Lactococcus lactis 


1855 


ysgB 


39% 


Q50855 


putative methylguanine-dna methyltransf erase; 










Myxococcus xanthus 


1856 


ysgC 


31% 


034674 


ytgp; Bacillus subtilis 


1857 


murE 


28% 


067631 


udp-murnac-tripeptide synthetase; Aquifex 










aeolicus 


1858 


adhA 


63% 


P20368 


alcohol dehydrogenase i; Zymomonas mobilis 


1859 


recQ 


49% 


034748 


recq homolog; Bacillus subtilis 


1860 


yshA 


53% 


Q9ZJ11 


yjem; Salmonella typhimurium 


1861 


pepT 


94% 


P42020 


peptidase t; Lactococcus lactis 


1862 


yshB 


43% 


068580 


hypothetical 11.4 kd protein; Streptococcus 










mutans 


1863 


yshC 


70% 


P95765 


intrageneric coaggregation-relevant adhesin; 










Streptococcus gordonii 


1864 


pflA 


67% 


068575 


pyruvate formate-lyase activating enzyme; 










Streptococcus mutans 


1865 


ysiA 


55% 


068574 


putative hemolysin; Streptococcus mutans 


1866 


ysiB 


43% 


068573 


putative permease; Streptococcus mutans 


1867 


ysiC 


36% 


Q9X24 4 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 


1868 


ysiD 


54% 


086222 


hypothetical 25.1 kd protein; Haemophilus 










influenzae rd 


1869 


uvrA 


63% 


034863 


excinuclease abc subunit a; Bacillus subtilis 


1870 


ysiE 


24% 


Q12263 


serine/threonine-protein kinase gin4; 










Saccharomyces cerevisiae 


1871 


cobC 


33% 


P77109 


putative cobalamin synthesis protein; 










Escherichia coli 


1872 


ysiG 


52% 


Q51440 


d-lactate dehydrogenase; Pediococcus 










acidilactici 
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35% 


032257 


yvbw protein; Bacillus subtilis 




ysjB 


28% 


BAA35876 


mvim protein; Escherichia coli 


1875 


vsiC 


35% 


034664 


ylos protein; Bacillus subtilis 


1876 




47% 


Q05247 


gene 37 protein; Mycobacteriophage 15 


1877 


vsiE 






putative 


1878 








putative 


1879 


asnS 


57% 


P39772 


asparaginyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


1880 


vsiG 






putative 


1881 


aspB 


87% 


AAF12702 


aspartate aminotransferase; Lactococcus lactis 


1882 


ysjH 






putative 


1883 


dinG 


31% 


066684 


atp-dependent helicase; Aquifex aeolicus 


1884 


ytaA 


33% 


Q57951 


hypothetical protein mj0531; Methanococcus 








jannaschii 


1885 


ytaB 


41% 


005241 


hypothetical 49.5 kd protein in tgl-pgi 








intergenic region; Bacillus subtilis 


1886 


ytaC 


43% 


P12256 


penicillin acylase; Bacillus sphaericus 


1887 


ytaD 


27% 


Q9X7W7 


hypothetical 31.4 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


1888 


oppA 


87% 


Q07741 


oligopeptide-binding protein oppa precursor; 










Lactococcus lactis 


1889 


oppC 


94% 


Q07743 


oligopeptide transport system permease protein 








oppc; Lactococcus lactis , and lactococcus 










lactis 


1890 


oppB 


95% 


P50989 


oligopeptide transport system permease protein 








oppb; Lactococcus lactis 


1891 


oppF 


99% 


Q07734 


oligopeptide transport atp-binding protein oppf ; 










Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 


1892 


oppD 


99% 


P50980 


oligopeptide transport atp-binding protein oppd; 










Lactococcus lactis 


1893 


rplT 


54% 


P55873 


50s ribosomal protein 120; Bacillus subtilis 


1894 


rpml 


64% 


P55874 


50s ribosomal protein 135; Bacillus subtilis 


1895 


infC 


55% 


053084 


translation initiation factor if-3; Listeria 










monocytogenes 


1896 


ytbA 






putative 


1897 


ytbB 


28% 


006480 


yfnb; Bacillus subtilis 


1898 


gidA 


96% 


032806 


glucose inhibited division protein a; 










Lactococcus lactis 


1899 


ytbC 






putative 


1900 


ytbD 


49% 


006665 


putative dna binding protein; Streptococcus 










gordonii 


1901 


ytbE 


54% 


031418 


yazc protein; Bacillus subtilis 


1902 


cysS 


47% 


Q06752 


cysteinyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


1903 


ytcA 






putative 


1904 


cysE 


50% 


Q06750 


serine acetyltransferase; Bacillus subtilis 


1905 


ytcB 






putative 


1906 


pnpA 


60% 


P5084 9 


polyribonucleotide nucleotidyltransferase ; 










Bacillus subtilis 


1907 


ytcC 


78% 


030413 


hypothetical 31.2 kd protein; Lactococcus lactis 


1908 


prsB 


51% 


033924 


prpp synthetase; Corynebacterium aromoniagenes 


1909 


ytcD 


32% 


026984 


conserved protein; Methanobacterium 










thermoautotrophicum 


1910 


nifS 


45% 


034599 


yrvo protein; Bacillus subtilis 


1911 


ytcE 






putative 


1912 


tuf 


78% 


P33170 


elongation factor tu; Streptococcus oralis 


1913 


ytdA 






putative 


1914 


ileS 


62% 


Q9ZHB3 


isoleucine-trna synthetase; Streptococcus 










pneumoniae 


1915 


ytdB 


36% 


Q9ZHB4 


cell division protein diviva; Streptococcus 










pneumoniae 


1916 


ytdC 


35% 


Q9ZHB5 


ylmh; Streptococcus pneumoniae 


1917 


ytdD 


81% 


Q9ZAI8 


hypothetical 10.9 kd protein; Lactococcus lactis 
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85% 


Q9ZAI9 


hypothetical 21.9 kd protein; Lactococcus lactis 




ytdF 


92% 


Q9ZAJ0 


hypothetical 25.5 kd protein; Lactococcus lactis 


1 Q^O 


f tsZ 


83% 


Q9ZAJ1 


cell division protein ftsz; Lactococcus lactis 




f tsA 


92% 


Q9ZAJ2 


cell division protein ftsa; Lactococcus lactis 




yteA 


33% 


P70945 


hypothetical 31.3 kd protein; Bacillus subtilis 




#• -rmU 

uxmn 


45% 


Q06753 


hypothetical trna/rrna inethyltransferase yaco; 










Bacillus subtilis 






32% 


032159 


hypothetical 39 . 4 kd oxidoreductase in hom-mrga 








intergenic region; Bacillus subtilis 


1925 


yteC 


41% 


P2204 5 


probable reductase; Leishmania major 


1926 


vteD 


26% 


069986 


transmembrane efflux protein; Streptomyces 








coelicolor 


1927 


rlrB 


26% 


066882 


transcriptional regulator; Aquifex aeolicus • 


1928 


meA 


37% 


006008 


mercuric resistance operon regulatory protein; 










Bacillus subtilis 


1929 


pepC 


95% 


Q04723 


aminopeptidase c; Lactococcus lactis 


1930 


yteE 


87% 


Q04731 


hypothetical protein in pepc 5 'region; 










Lactococcus lactis 


1931 


of s 


38% 


P24247 


mta/sah nucleosidase [includes: 5*- 








methylthioadenosine nucleosidase ; s- 










adenosylhomocysteine nucleosidase ] ; Escherichia 










coli 


1932 


ytfA 






putative 


1933 


ytfB 


49% 


P54570 


hypothetical 21.0 kd protein in glnq-ansr 








intergenic region; Bacillus subtilis 


1934 


glmU 


54% 


P14192 


udp-n-acetylglucosamine pyrophosphorylase ; 








Bacillus subtilis 


1935 


proC 


37% 


Q04708 


pyrroline-5-carboxylate reductase; Pisum sativum 


1936 


tra983H 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1937 


rDsO 


61% 


P05766 


30s ribosoroal protein sl5; Bacillus 








stearothermophilus 


1938 


ytfC 


86% 


Q9ZEK3 


hypothetical 41.6 kd protein; Lactococcus lactis 


1939 


ytf D 


93% 


Q9ZEK4 


pppl protein; Lactococcus lactis 


1940 


sunL 


92% 


Q9ZEK5 


sunl protein; Lactococcus lactis 


1941 


vtaH 


74% 


Q48606 


putative 20-"kda protein; Lactococcus lactis 


1942 


vtaA 






putative 


1943 


vtaB 


52% 


P96594 


ydas protein; Bacillus subtilis 


1944 


fmt 


46% 


P94463 


methionyl-trna formyl transferase; Bacillus 










subtilis 


1945 


yteG 


42% 


Q9X7R8 


hypothetical 17,7 kd protein; Streptomyces 










coelicolor 


1946 


ytgC 


31% 


Q58549 


adp-ribose pyrophosphatase; Methanococcus 










jannaschii 


1947 


vtqD 






putative 


1948 


priA 


47% 


P94461 


primosomal protein n*; Bacillus subtilis 


1949 


vtoE 


43% 


035011 


yloh protein; Bacillus subtilis 


1950 


gink 


60% 


034328 


ylod protein; Bacillus subtilis 


1951 


vtaF 


54% 


031774 


ymda protein; Bacillus subtilis 


1952 


vtaG 


39% 


P31470 


hypothetical 23-3 kd protein in tnab-bgib 










intergenic region; Escherichia coli 


1953 


metK 


65% 


P50307 


s-adenosylmethionine synthetase; Staphylococcus 










aureus 


1954 


ythD 


43% 


Q9ZKG8 


cyclopocyclopropane fatty acid synthase; 










Helicobacter pylori j99 


1955 


cfa 


43% 


025171 


cyclopropane fatty acid synthase; Helicobacter 










pylori 


1956 


birA2 


33% 


027938 


biotin acetyl-coa carboxylase ligase / biotin 










operon repressor bi functional protein; 










Methanobacterium thermoautotrophicum 


1957 


ythA 


38% 


Q9X0P0 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 



maritima 
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1958 


ythB 


46% 


Q9X0P0 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 


1959 


ythC 


23% 


034628 


yvlb; Bacillus subtilis 






42% 


052362 


n-acetylmuramidase precursor; Lactococcus 










lactis 


1961 


tra983I 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1962 


fbaA 


74% 


065944 


f ructose-bisphosphate aldolase; Streptococcus 










pneumoniae 


1963 


ytiA 


32% 


P37027 


hypothetical 22.1 kd protein in heml-pfs 








inter genie region; Escherichia coli 


1964 


thrS 


59% 


P18255 


threonyl-trna synthetase 1; Bacillus subtilis 


1965 


ytjA 






putative 


1966 


ytjB 


25% 


P96593 


hypothetical 45.7 kd protein in mutt-gsib 










intergenic region; Bacillus subtilis 


1967 


ytjC 


36% 


AAD4 6617 


nramp manganese transport protein mnth; 










Escherichia coli 


1968 


ytjD 


34% 


P37261 


hypothetical 21.1 kd protein in fusl-agpl 










intergenic region; Saccharomyces cerevisiae 


1969 


upp 


99% 


P50926 


uracil phosphoribosyltransferase; Lactococcus 








lactis 


1970 


nah 


88% 


Q48731 


na/h antiporter homolog; Lactococcus lactis 


1971 


ytjE 


37% 


Q08432 


putative aminotransferase b; Bacillus subtilis 


1972 


metBl 


50% 


031631 


yjci protein; Bacillus subtilis 


1973 


metA 


53% 


Q9WZY3 


homoserine o-succinyltransferase; Thermotoga 










maritima 


1974 


vtiF 






putative 


1975 


ytjG 


26% 


Q9WY71 


conserved hypothetical protein; Thermotoga 










maritima 


1976 


vtjH 


37% 


P42096 


lacx protein, chromosomal; Lactococcus lactis 


1977 


yuaA 


38% 


Q53606 


cmp-binding- factor 1; Staphylococcus aureus 


1978 


vuaB 


23% 


Q9Z6S7 


yign family hypothetical protein; Chlamydia 










pneumoniae 


1979 


roe 


55% 


P51012 


ribulose-phosphate 3-epimeras^; Rhodobacter 










capsulatus 


1980 


vuaC 






putative 


1981 


yuaD 


45% 


034530 


yloq protein; Bacillus subtilis 


1982 


yuaE 


61% 


066078 


putative extracellular protein expl precursor; 










Lactococcus lactis 


1983 


pheT 


44% 


P17922 


phenylalanyl-trna synthetase beta chain; 










Bacillus subtilis 


1984 


pheS 


60% 


PI 7 921 


phenylalanyl-trna synthetase alpha chain; 










Bacillus subtilis 


1985 


pdc 


78% 


P94900 


p-coumaric acid decarboxylase; Lactobacillus 










plantarum 


1986 


tra983J 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1987 


yubA 


25% 


P71160 


intb, rega, gepa, gepb, and gepc genes; 










Bacteroides nodosus 


1988 


yubB 






putative 


1989 


yubK 






putative 


1990 


yubD 


92% 


AAF12712 


hypothetical 9.1 kd protein; Bacteriophage 










tpw22 


1991 


yubE 


35% 


P39909 


spermine/spermidine acetyltransf erase; Bacillus 










subtilis 


1992 


tra983K 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


1993 


yubP 


32% 


P53352 


inner centromere protein; Gallus gallus 


1994 


yubG 


27% 


CAB4 9281 


chromosome segregation protein; Pyrococcus 










abyss! 


1995 


yubH 






putative 


1996 


yubl 






putative 


1997 


yubJ 






putative 


1998 


yucA 


49% 


Q00370 


hypothetical 26.8 kd protein; Bacteriophage 50 
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1999 


yucB 






putative 


2000 


yucC 


30% 


P45197 


hypothetical protein hil412; Haemophilus 








influenzae 










putative 


2002 


yucE 


30% 


P03035 


repressor protein c2; Bacteriophage p22, and 








bacteriophage p21 


2003 


intS 


26% 


P97010 


integrase; Bacteriophage tl2 


2004 


vucF 


38% 


P94443 


yfio; Bacillus subtilis 


2005 


chiA 


49% 


Q9WXD3 


chitinase cl; Serratia marcescens 


2006 


vucG 


46% 


083009 


cbp21 precursor; Serratia marcescens 


2007 


purA 


67% 


P29726 


adenylosuccinate synthetase; Bacillus subtilis 


2008 


yudA 


30% 


P95773 


cadb; Staphylococcus lugdunensis 


2009 


yudB 






putative 


2010 


yudC 






putative 


2011 


yudD 


30% 


Q4S146 


insertion sequence isll68 and nimb gene for 5- 








nitroiraidazole antibiotic resistance protein; 










Bacteroides fragilis 


2012 


yudE 






putative 


2013 


yudF 






putative 


2014 


yudG 


57% 


Q9ZB45 


hypothetical 30.1 kd protein; Streptococcus 










pyogenes 


2015 


yudH 


40% 


P45862 


hypothetical 19,6 Jed protein in acda 5 'region; 










Bacillus subtilis 


2016 


yudi 


59% 


P37567 


hypothetical 37.1 kd protein in folk-lyss 










intergenic region; Bacillus subtilis 


2017 


yudJ 


43% 


P42978 


hypothetical 23.6 kd protein in qcrc-dapb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


201B 


yudK 


43% 


P42978 


hypothetical 23.6 kd protein in qcrc-dapb 










intergenic region; Bacillus subtilis 


2019 


yudL 


39% 


Q48842 


gene cluster; Lactobacillus sake 


2020 


aspS 


53% 


032038 


aspartyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


2021 


yueA 


42% 


CAB49889 


hit-like protein; Pyrococcus abyssi 


2022 


hisS 


63% 


P30053 


histidyl-trna synthetase; Streptococcus 










equisimilis 


2023 


yueB 


23% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


2024 


yueC 






putative 


2025 


pqsA 


58% 


087532 


phosphotidylglycerophosphate synthase; 










Streptococcus pyogenes 


2026 


vueD 


35% 


P94510 


hypothetical 34.7 kd protein; Bacillus subtilJ 


2027 


yueE 


43% 


031766 


yrafh protein; Bacillus subtilis 


2028 


yueF 


36% 


087529 


hypothetical 48.2 kd protein; Streptococcus 










pyogenes 


2029 


yu£A 


71% 


Q48692 


dna for orfl21 and reef genes; Lactococcus 








lactis 


2030 


recF 


99% 


P50925 


reef protein; Lactococcus lactis 


2031 


pcaC 


40% 


026336 


gamnia-carboxymuconolactone decarboxylase; 










Methanobacterium thermoautotrophicum 


2032 


yufB 


42% 


AAF11850 


transcriptional regulator, merr family; 










Deinococcus radiodurans 


2033 


yufC 


69% 


Q9ZB16 


hypothetical 34.5 kd protein; Lactococcus 










lactis 


2034 


galE 


99% 


087524 


udp-galactose-4-epimerase; Lactococcus lactis 


2035 


lacZ 


98% 


087523 


beta-galactosidase; Lactococcus lactis 


2036 


thgA 


99% 


AAC63019 


putative galactoside o-acetyltransferase; 










Lactococcus lactis 


2037 


galT 


99% 


087522 


galactose-l-phosphate uridylyl transferase; 










Lactococcus lactis 


2038 


galK 


93% 


AAD11510 


galactokinase; Lactococcus lactis 


2039 


galM 


99% 


Q92B17 


aldose 1-epimerase; Lactococcus lactis 


2040 


lacS 


91% 


Q9ZB18 


lactose permease; Lactococcus lactis 
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2041 


yugA 


94% 


Q9ZB19 


hypothetical 27.6 kd protein; Lactococcus 








lactis 


2042 


yugB 


93% 


Q9ZB20 


hypothetical 37.6 kd protein; Lactococcus 








lactis 


2043 


nadR 


28% 


P27278 


transcriptional regulator nadr; Escherichia 
coli 


2044 


yugC 


32% 


Q9X4A4 


hypothetical 35-4 kd protein; Staphylococcus 










aureus 


2045 


yugD 


48% 


032034 


yrro protein; Bacillus subtilis 


2046 


yuhA 






putative 


2047 


yuhB 


32% 


032035 


yrrn protein; Bacillus subtilis 


2048 


yuhC 






putative 


204 9 


yuhD 


36% 


P42313 


hypothetical 31.5 kd protein in katb 3 'region; 










Bacillus subtilis 


2050 


yuhE 


32% 


Q9Y321 


cgi-32 protein; Homo sapiens 


2051 


ecsB 


26% 


P55340 


protein ecsb; Bacillus subtilis 


2052 


ecsA 


60% 


P55339 


abc-type transporter atp-binding protein ecsa; 










Bacillus subtilis 


2053 


yuhH 


25% 


007592 


hypothetical 27.5 kd protein; Bacillus subtilis 


2054 


yuhl 


54% 


007513 


hit protein; Bacillus subtilis 


2055 


yuhJ 






putative 


2056 


rplA 


58% 


Q06797 


50s ribosomal protein 11; Bacillus subtilis 


2057 


rplK 


80% 


P36254 


50s ribosomal protein 111; Staphylococcus 










carnosus 


2058 


yuiA 


38% 


Q60048 


probable cadmium-transporting atpase; Listeria 










monocytogenes 


2059 


rcfA 


49% 


CAB53581 


fnr-like protein; Lactococcus lactis 


2060 


tra983L 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


2061 


yuiB 


41% 


031864 


yoze protein; Bacillus subtilis 


2062 


yuiF 


52% 


P54154 


putative peptide methionine sulfoxide reductase 










(peptide met; Bacillus subtilis 


2063 


yuiC 


35% 


006747 


yitl protein; Bacillus subtilis 


2064 


yuiD 






putative 


2065 


frr 


53% 


P81101 


ribosome recycling factor; Bacillus subtilis 


2066 


pyrH 


94% 


Q9Z5K8 


lunp-kinase; Lactococcus lactis 


2067 


yuiE 






putative 


2068 


ac)cA2 


53% 


P37877 


acetate kinase; Bacillus subtilis 


2069 


ackAl 


50% 


P37877 


acetate kinase; Bacillus subtilis 


2070 


yujA 


32% 


P37876 


hypothetical 37.4 kd protein in acka-sspa 










intergenic region; Bacillus subtilis 


2071 


typA 


70% 


007631 


gtp-binding protein typa/bipa homolog; Bacillus 










subtilis 


2072 


yujB 






putative 


2073 


yujC 






putative 


2074 


yujD 


54% 


Q9ZHB1 


hypothetical 24.0 kd protein; Streptococcus 










pneumoniae 


2075 


yujE 


23% 


Q9ZHB2 


hypothetical 55.9 kd protein; Streptococcus 










pneumoniae 


2076 


yujF 






putative 


2077 


yujG 


24% 


Q9X474 


entr; Enterococcus faecium 


2078 


yvaA 


35% 


031391 


orfl protein; Bacillus megaterium 


2079 


glk 


43% 


031392 


glucose kinase; Bacillus megaterium 


2080 


yvaS 


35% 


P54510 


hypothetical 14.6 kd protein in gcvt-spoiiiaa 










intergenic region; Bacillus subtilis 


2081 


yvaC 


48% 


085254 


hypothetical 19-3 kd protein; Streptococcus 










pneumoniae 


2082 


tra981J 


92% 


Q48668 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


2083 


yuil 


100% 


Q48667 


insertion sequence is981; Lactococcus lactis 


2084 


comC 


26% 


P15378 


type 4 prepilin-like protein specific leader 



peptidase; Bacillus subtilis 
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2085 


dinP 


42% 


Q47155 


dna-damage-inducible protein p; Escherichia 
coli 


2086 


yvaD 


24% 


060155 


putative prolyl- trna synthetase; 








Schizosaccharomyces pombe 


2087 


arcD2 


62% 


032816 


arginine/ornithine antiporter homolog arcd; 










Lactococcus lactis 


2088 


arcT 


52% 


053091 


orft; Lactobacillus sake 


2089 


arcC2 


50% 


053090 


carbamate kinase; Lactobacillus sake 


2090 


arcCl 


51% 


053090 


carbamate kinase; Lactobacillus sake 


2091 


arcDl 


86% 


032816 


arginine/ornithine antiporter homolog arcd; 










Lactococcus lactis 


2092 


arcB 


72% 


053089 


ornithine transcarbamoylase; Lactobacillus sake 


2093 


arcA 


60% 


053088 


arginine deiminase; Lactobacillus sake 


2094 


argS 


37% 


074781 


putative arginyl-trna synthetase, cytoplasmic; 








Schizosaccharomyces pombe 


2095 


argR 


37% 


Q54870 


probable arginine repressor; Streptococcus 










pneumoniae 


2096 


murC 


56% 


P40778 


udp-n-acetylrauramate — alanine ligase; Bacillus 










subtilis 


2097 


yvcA 






putative 


2098 


yvcB 


38% 


P94295 


orfl and snf2 gene; Bacillus cereus 


2099 


yvcC 


28% 


Q9ZV10 


retrotransposon-like protein; Arabidopsis 










thaliana 


2100 


poxL 


43% 


P37063 


pyruvate oxidase; Lactobacillus plantarum 


2101 


yvdA 


27% 


CAB61729 


possible secreted esterase; Streptomyces 










coeli color 


2102 


yvdB 


94% 


068177 


cypl; Lactococcus lactis 


2103 


yvdC 


31% 


Q47774 


orfS; Enterococcus faecalis 


2104 


yvdD 


92% 


P22094 


hypothetical 30.9 kd protein in pepx 5 'region. 










Lactococcus lactis , and lactococcus lactis 


2105 


pepXP 


89% 


P22093 


xaa-pro dipeptidyl-peptidase (x-p. Lactococcus 










lactis 


2106 


yvdE 


90% 


P22347 


hypothetical 18.7 kd protein in pepx 3 'region; 










Lactococcus lactis 


2107 


yvdF 


29% 


P54952 


probable amino-acid abc transporter binding 










protein in idh-deor intergenic region precursor; 










Bacillus subtilis 


2108 


yvdG 


48% 


P77212 


probable pyridine nucleotide-disulfide 










oxidoreductase in eaeh-beta intergenic region; 










Escherichia coli 


2109 


gltX 


56% 


086083 


glutamyl-trna synthetase; Lactobacillus 








delbrueckii 


2110 


yveA 


32% 


028131 


isochorismatase; Archaeoglobus fulgidus 


2111 


yveB 






putative 


2112 


yveC 


27% 


CAB57420 


putative arylalkylaraine n~acetyltransf erase; 










Schizosaccharomyces pombe 


2113 


yveD 






putative 


2114 


yveE 






putative 


2115 


yveF 


38% 


087247 


conserved hypothetical protein; Lactococcus 










lactis 


2116 


yveG 






putative 


2117 


yveH 


43% 


AAF10688 


conserved hypothetical protein; Deinococcus 










radiodurans 


2118 


tra983M 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


2119 


yvel 






putative 


2120 


radA 


58% 


086063 


rada homolog; Listeria monocytogenes 


2121 


yvfA 


36% 


0674 32 


cation transporting atpase; Aquifex aeolicus 


2122 


yvf B 






putative 


2123 


rplQ 


72% 


P20277 


50s ribosomal protein 117; Bacillus subtilis 


2124 


rpoA 


58% 


BAA75298 


rpoa protein; Bacillus sp 


2125 


rpsK 


73% 


P04969 


30s ribosomal protein sll; Bacillus subtilis 
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2126 


rpsM 


70% 


P20282 


30s ribosoraal protein sl3; Bacillus subtilis 


2127 


rpmJ 


100% 


P27146 


50s ribosomal protein 136; Lactococcus lactis 


2128 


infA 


100% 


P27149 


translation initiation factor if-1; Lactococcus 










lactis 


2129 


tra904H 


99% 


<::AA55220 


isl069 gene; Lactococcus lactis 


2130 


yvfD 


98% 


Q48710 


span gene encoding nisin and insertion sequence 










is904; Lactococcus lactis 


2131 


tral077F 


98% 


032787 


transposase; Lactococcus lactis 


2132 


yvfC 


99% 


032786 


hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 










lactis 


2133 


adk 


98% 


P27143 


adenylate kinase; Lactococcus lactis 


2134 


secY 


96% 


P27148 


preprotein translocase secy subunit; Lactococcus 










lactis 


2135 


rplO 


58% 


006445 


50s ribosomal protein 115; Staphylococcus 










aureus 


2136 


rpmD 


62% 


006444 


50s ribosomal protein 130; Staphylococcus 










aureus 


2137 


rpsE 


58% 


09Z9J7 


rpse protein; Bacillus sp 


2138 


rplR 


49% 


P46899 


50s ribosomal protein 118; Bacillus subtilis 


2139 


rplF 


63% 


P02391 


50s ribosoraal protein 16; Bacillus 










stearothermophilus 


2140 


rpsH 


71% 


P12879 


30s ribosomal protein s8; Bacillus subtilis 


2141 


yvgA 






putative 


2142 


rpsN 


81% 


P54798 


30s ribosomal protein sl4; Bacillus 










stearothermophilus 


2143 


rplE 


80% 


P08895 


50s ribosomal protein 15; Bacillus 








stearothermophilus 


2144 


rplX 


75% 


Q9WVW6 


rpl24; Streptococcus pneumoniae 


2145 


rplN 


74% 


Q9WVZ2 


rpll4; Streptococcus pneumoniae 


2146 


rpsQ 


88% 


Q9WW03 


rpsl7; Streptococcus pneumoniae 


2147 


rpmC 


69% 


Q9WVW8 


rpl29; Streptococcus pneumoniae 


2148 


rplP 


89% 


Q9X5K1 


rpll6; Streptococcus pneumoniae 


2149 


rpsC 


87% 


Q9WW37 


rps3; Streptococcus pneumoniae 


2150 


rplV 


84% 


09WVU5 


rpl22; Streptococcus pneumoniae 


2151 


rpsS 


90% 


Q9WW12 


rpsl9; Streptococcus pneumoniae 


2152 


rplB 


76% 


P42919 


50s ribosomal protein 12; Bacillus subtilis 


2153 


rpiw 


54% 


P04454 


50s ribosomal protein 123; Bacillus 










stearothermophilus 


2154 


rplD 


61% 


P42921 


50s ribosomal protein 14; Bacillus subtilis 


2155 


rplC 


69% 


Q9Z9L4 


rplc protein; Bacillus sp 


2156 


rpsJ 


86% 


P46853 


30s ribosomal protein slO; Streptococcus mutans 


2157 


mscL 


44% 


P945B5 


large-conductance mechanosensitive channel; 










Bacillus subtilis 


2158 


yvhA 


27% 


Q58119 


hypothetical protein mj0709; Methanococcus 










jannaschii 


2159 


thrC 


38% 


Q42598 


threonine synthase; Schizosaccharoroyces pombe 


2160 


nusG 


49% 


Q06795 


transcription antitermination protein nusg; 










Bacillus subtilis 


2161 


secC 






putative 


2162 


rpmGC 


57% 


P51415 


50s ribosomal protein 133; Mycoplasma 










capricolum 


2163 


yvhB 


29% 


005402 


hypothetical 72.2 kd protein; Bacillus subtilis 


2164 


pbp2A 


50% 


070039 


penicillin-binding protein 2a; Streptococcus 










pneumoniae 


2165 


yviA 


33% 


032050 


yrbg protein; Bacillus subtilis 


2166 


yviB 






putative 


2167 


yviC 


39% 


Q46604 


fmn~binding protein; Desulfovibrio vulgaris 


2168 


yviD 


37% 


P54604 


hypothetical 33.7 kd protein in cspb-gipp 










intergenic region; Bacillus subtilis 


2169 


zitP 


57% 


033704 


adcb protein; Streptococcus pneumoniae 


2170 


zitQ 


65% 


087862 


adcc protein; Streptococcus pneumoniae 
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2171 


zitS 


43% 


034966 


2172 


zitR 


48% 


033703 


2173 


yviH 


57% 


086274 


2174 


yvil 


76% 


086275 


2175 


yvi J 


52% 


08 627 6 


2176 


comGD 


31% 


085196 


2177 


comGC 


74% 


r\Q £0 


2178 


comGB 


70% 


086278 


2179 


comGA 


76% 


086279 


2180 


polC 


98% 


086280 


2181 


yvjA 






2182 


noxD 


33% 


P37061 


2183 


pros 


50% 




2184 


yvjB 


52% 


AAD47948 


2185 


cdsA 


37% 




21oo 


ywaA 


A Oft 




2187 


ywaB 


50% 


Q47777 


2188 


ywaC 


40% 


Q9XBL3 


2189 


ywaD 


^ c a. 




2190 


ywaE 


54% 


Q45601 


2191 


tra983N 


50% 


087534 


2192 


htrA 


58% 


006670 


2193 


ywaF 


26% 


006452 


2194 


ywaG 


55% 


006453 


2195 


ywaH 






2196 


ywal 


23% 


Q26223 


2197 


ywbA 


46% 


P37543 


2198 


polA 


93% 


032801 


2199 


ywbB 


90% 


032800 


2200 


rliD 


43% 


P37517 


2201 


tra904I 


100% 




2202 


yvjF 


98% 


Q48710 


2203 


tral077G 


AO <L 

98% 


Q^c lot 


2204 


ywbC 


99% 


032786 


2205 


ywbD 


27% 


P37517 


2206 


ywcA 


76% 


Q48591 


2207 


ezrA 


21% 


034894 


2208 


tsf 


39% 


Q92J71 


2209 


rpsB 


71% 


P4 9668 


2210 


ywcC 


100% 


086271 


2211 


adhB 


98% 


086272 


2212 


ywdA 


23% 


CM49813 


2213 


ywdB 






2214 


ywdC 


26% 


058557 


2215 


ywdD 


29% 


P07782 


2216 


ywdE 


30% 


P4 9330 



ycdh; Bacillus subtilis 
adcr protein; Streptococcus pneumoniae 
hypothetical 9,1 led protein; Lactococcus lactis 
orflSO protein; Lactococcus lactis 
hypothetical 14,8 kd protein; Lactococcus lactis 
competence protein; Streptococcus pneumoniae 
orfl25 protein; Lactococcus lactis 
orf348 protein; Lactococcus lactis 
orf248 protein; Lactococcus lactis 
dna polymerase iii alpha chain-like protein; 
Lactococcus lactis 
putative 

nadh oxidase; Enterococcus faecalis 
prolyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 
eep; Enterococcus faecalis 
cdp-diacylglycerol synthase; Helicobacter 

pylori j99 

undecaprenyl pyrophosphate synthetase; Bacillus 
subtilis 

orfll; Enterococcus faecalis 

dna alkylation repair enzyme; Bacillus cereus 

dna alkylation repair enzyme; Bacillus cereus 

yyda protein; Bacillus subtilis 

putative transposase; Streptococcus pyogenes 

putative serine protease; Streptococcus 

pneumoniae 

dnag, rpod, cpoa genes and orf3 and orfS; 
Streptococcus pneumoniae 
dnag, rpod, cpoa genes and orf3 and orfS; 
Streptococcus pneumoniae 
putative 

rhoptry protein; Plasmodium berghei yoelii 
hypothetical 28.3 kd protein in xpac-abrb 
intergenic region; Bacillus subtilis 
dna polymerase 1; Lactococcus lactis 
dna polymerase i; Lactococcus lactis 
hypothetical transcriptional regulator in tetl- 
exoa intergenic region; Bacillus subtilis 
isl069 gene; Lactococcus lactis 
span gene encoding nisin and insertion sequence 
is904; Lactococcus lactis 
transposase; Lactococcus lactis 
hypothetical 21.3 kd protein; Lactococcus 
lactis 

hypothetical transcriptional regulator in tetl- 
exoa intergenic region; Bacillus subtilis 
n of 16s rrna gene; Lactococcus lactis 
ytwp; Bacillus subtilis 

elongation factor ts; Helicobacter pylori j99 
30s ribosomal protein s2; Pediococcus 
acidilactici 

orfb protein; Lactococcus lactis 
alcohol-acetaldehyde dehydrogenase; Lactococcus 
lactis 

hypothetical 22.1 kd protein; Pyrococcus abyssi 
putative 

552aa long hypothetical nitrite reductase; 
Pyrococcus horikoshii 

coenzyme pqq synthesis protein e; Acinetobacter 
calcoaceticus 

rgg protein; Streptococcus gordonii challis 
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34% 


034470 


ylbl protein; Bacillus subtilis 


9^1 ft 


kdtB 


39% 


Q9WZK0 


lipopolysaccharide core biosynthesis protein 
kdtb; Thermotoga maritima 


2219 


ywdG 


4 9% 


034331 


ylbh protein; Bacillus subtilis 




yw6A 


35% 


Q48658 


Imrp integral membrane protein; Lactococcus 








lactis 


2221 


ImrP 


91% 


Q48658 


Imrp integral membrane protein; Lactococcus 
lactis 


2222 


sigX 


30% 


007627 


putative rna polymerase sigma factor ylac; 






Bacillus subtilis 


2223 


yweB 






putative 


2224 


pgiA 


79% 


Q9X670 


glucose-6-phosphate isomerase; Streptococcus 








mutans 


2225 


yweC 


32% 


029764 


conserved hypothetical protein; Archaeoglobus 








fulgidus 


2226 


yweD 


36% 


P39315 


hypothetical 29.7 kd protein in rpli-cpdb 








intergenic region; Escherichia coli 


2227 


yweE 


53% 


P70885 


orfl08; Butyrivibrio fibrisolvens 


2228 


yweF 






putative 


2229 


valS 


60% 


Q05873 


valyl-trna synthetase; Bacillus subtilis 


2230 


ywfA 






putative 


2231 


ywfB 






putative 


2232 


ywfC 


40% 


P32699 


hypothetical 13.5 kd protein in apha-uvra 








intergenic region; Escherichia coli 


2233 


ywfD 






putative 


2234 


ywfE 


30% 


CAB57644 


hypothetical 25.3 kd protein; Sulfolobus 








solfataricus 


2235 


ywfF 


43% 


031545 


yf jo protein; Bacillus subtilis 


2236 


ywfG 


27% 


Q15333 


hr44 protein; Homo sapiens 


2237 


ywfH 


36% 


CAB61244 


secreted protein precursor; Lactococcus lactis 


2238 


ywgA 


31% 


031575 


yfhg protein; Bacillus subtilis 


2239 


gntP 


50% 


P46832 


gluconate permease; Bacillus licheniformis 


2240 


tra9830 


50% 


087534 


putative transposase; Streptococcus pyogenes 


2241 


gntK 


48% 


P12011 


glucono kinase; Bacillus subtilis 


2242 


gntZ 


56% 


P54448 


hypothetical 32.8 kd protein in nucb-arod 








intergenic region; Bacillus subtilis 


2243 


gntR 


29% 


Q9WYG1 


transcriptional regulator, rpir family; 








Thermotoga maritima 


2244 


ywhA 






putative 


2245 


ywhB 


31% 


034870 


ykue protein; Bacillus subtilis 


2246 


rpsR 


70% 


P10806 


30s ribosomal protein sl8; Bacillus 








stearothermophilus 


2247 


ssbD 


65% 


Q9XJE5 


putative single stranded binding protein; 
Bacteriophage tuc2009 


2248 


rpsF 


59% 


P21468 


30s ribosomal protein s6; Bacillus subtilis 


2249 


bacA 


39% 


AAD504 62 


baca; Cytophaga johnsonae 


2250 


lysP 


45% 


P25737 


lysine-specific permease; Escherichia coli 


2251 


dnaH 


50% 


Q9WZF2 


dna polymerase iii, gamma and tau subunit; 
Thermotoga maritima 


2252 


ywiA 


33% 


005841 


hypothetical 51,3 kd protein; Mycobacterium 








tuberculosis 


2253 


ywiS 


4 3% 


P36088 


hypothetical 19.7 kd protein in Ihsl-nuplOO 








intergenic region; Saccharomyces cerevisiae 


2254 


ywiC 


31% 


P39912 


B aroa protein [includes: phospho-2-dehydro~3- 








deoxyheptonate aldolase (3-deoxy-d-arabino- 
heptulosona. . . 


2255 


ywiD 






putative 


2256 


ywiE 






putative 


2257 


glnA 


66% 


P95692 


glutamine synthetase type 1; Streptococcus 








agalactiae 


2258 


glnR 


45% 


P37582 


regulatory protein glnr; Bacillus subtilis 
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2259 


ywiF 


45% 


035016 


yfkj protein; Bacillus subtiiis 


2260 


ywiG 


29% 


Q9WZM4 


abc transporter, atp-binding protein; 










Thermo toga maritima 


2261 


ywiH 






putative 


2262 


ywil 


23% 


030416 


positive regulator gadr; Lactococcus lactis 


2263 


ruvB 


63% 


032055 


holliday junction dna helicase ruvb; Bacillus 










subtiiis 


2264 


ruvA 


42% 


084509 


holliday junction helicase; Chlamydia 










trachomatis 


2265 


hexB 


86% 


032819 


mismatch repair protein homolog; Lactococcus 










lactis 


2266 


ywjA 


30% 


Q17113 


80 Icda protein; Babesia bovis 


2267 


hexA 


64% 


P10564 


dna mismatch repair protein hexa; Streptococcus 










pneumoniae 


2268 


ywjB 


24% 


031779 


ymca protein; Bacillus subtiiis 


2269 


ywjC 






putative 


2270 


ywjD 


43% 


034647 


transcription regulator; Bacillus subtiiis 


2271 


ywjE 






putative ^ 


2272 


ywjF 


52% 


034948 


hypothetical 30.7 kd protein in mcpc-kina 










Intergenic region; Bacillus subtiiis 


2273 


ywjG 






putative 


2274 


ywjH 






putative 


2275 


yxaA 


25% 


028711 


conserved hypothetical protein; Archaeoglobus 










fulgidus 


2276 


yxaB 






putative 


2277 


zwf 


49% 


P54547 


glucose- 6-phosphate 1-dehydrogenase; Bacillus 










subtiiis 


2278 


yxaC 


38% 


P54452 


hypothetical 20.1 kd protein in nucb-arod 










intergenic region; Bacillus subtiiis 


2279 


pspA 


40% 


005166 


pcpa; Streptococcus pneumoniae 


2280 


pspB 


40% 


005166 


pcpa; Streptococcus pneumoniae 


2281 


dnaJ 


86% 


P35514 


dnaj protein; Lactococcus lactis 


2282 


yxaF 






putative 


2283 


racD 


53% 


P29079 


aspartate racemase; Streptococcus thermophilus 


2284 


yxbA 






putative 


2285 


asnH 


40% 


034902 


asparagine synthase; Bacillus subtiiis 


2286 


usp45 


63% 


P22865 


secreted 45 kd protein precursor; Lactococcus 










lactis 


2287 


mreD 


25% 


Q01467 


rod shape-determining protein mred; Bacillus 










subtiiis 


2286 


mreC 


95% 


Q99223 


beta-lactamase precursor; Lactococcus lactis 


2289 


yxbC 


40% 


P46351 


hypothetical 45.4 kd protein in thiaminase i 










5 'region; Bacillus subtiiis 


2290 


rpiA 


45% 


P72012 


probable ribose 5-phosphate isomerase; 










Methanobacterium thermoautotrophicura 


2291 


rcfB 


27% 


086128 


fnr protein; Bacillus licheniformis 


2292 


yxbD 


23% 


P94577 


hypothetical 43.1 kd protein; Bacillus subtiiis 


2293 


yxbE 


33% 


027074 


conserved protein; Methanobacterium 










thermoautotrophicum 


2294 


yxbF 






putative 


2295 


yxcA 


29% 


P11568 


activator of -2-hydroxyglutaryl-coa dehydratase; 










Acidaminococcus fermentans 


2296 


yxcB 


27% 


CAB55667 


putative tetr-family transcriptional regulator; 










Streptomyces coelicolor 


2297 


rsuA 


4 2% 


Q9WYA2 


16s pseudouridylate synthase; Thermotoga 










maritima 


2298 


yxcD 






putative 


2299 


thdF 


66% 


CAB61255 


thiophene degradation protein f ; Streptococcus 










agalactiae 


2300 


yxcE 






putative 
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2301 


recG 


66% 


Q54900 


atp-dependent dna helicase recg; Streptococcus 










pneumoniae 


2302 


yxdA 


44% 


P16680 


phna protein; Escherichia coli 


2303 




78% 


P504 67 


giyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; 








Streptococcus pyogenes 


2304 


yxdB 


24% 


015738 


zipa; Dictyostelium discoideum 


2305 


yxdC 


37% 


P37278 


cation-transporting atpase pad; Synechococcus 


2306 


yxdD 






sp 

putative 


2307 


yxdE 


34% 


AAF12130 


oxidoreductase, short -chain 








dehydrogenase/reductase family; Deinococcus 










radiodurans 


2308 


yxdF 


30% 


Q48724 


abortive infection proteins genes # complete cds; 








Lactococcus lactis 


2309 


yxdG 






putative 


2310 


rpsi 


70% 


P21470 


30s ribosomal protein s9; Bacillus subtilis 


2311 


rplM 


63% 


Q00990 


50s ribosomal protein 113; Staphylococcus 










carnosus 


2312 


yxeA 


29% 


AAF12525 


hypothetical 37.1 kd protein; Deinococcus 








radiodurans 


2313 


yxeB 


40% 


028803 


abc transporter, atp-binding protein; 








Archaeoglobus fulgidus 


2314 


rnhA 


55% 


007874 


ribonuclease hii; Streptococcus pneumoniae 


2315 


sipL 


53% 


CAA13401 


signal peptidase 1; Streptococcus pneumoniae 


2316 


purR 


100% 


053065 


purr; Lactococcus lactis 


2317 


fusA 


73% 


P80868 


elongation factor g; Bacillus subtilis 


2318 


rpsG 


72% 


Q9Z9L8 


rpsg protein; Bacillus sp 


2319 


rpsL 


89% 


P30891 


30s ribosomal protein sl2; Streptococcus 










pneumoniae 


2320 


dacA 


84% 


066081 


extracellular protein exp2 precursor; 










Lactococcus lactis 


2321 


yxf A 


55% 


Q54615 


putative multiple membrane domain protein; 










Streptococcus pyogenes 


2322 


yxfB 


37% 


034614 


ytqb; Bacillus subtilis 


2323 


yxfC 


59% 


035008 


ytqa; Bacillus subtilis 
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Tableau IV. Gfenes impliaufe dans les phfaomfenes de secretion 



ORF 


Norn du gine 


9 


yabC 


19 


yacG 


109 


ybaG 


116 


ybbE 


192 


ybiK 


210 


ycaF 


225 


yccB 


266 


ycfF 


326 


plpA 


327 


plpB 


422 


ptcB 


433 


yedB 


445 


yeeG 


506 


dRk 


515 


ps202 


552 


yfcH 


554 


ponA 


561 


yfdG 


578 




595 


yfhl 


611 


yfiL 


627 


ygaD 


633 


ygaJ 


638 


miaA 


667 


ygeB 


696 


ygic 


754 


floL 


SOI 


noxC 


843 


noxA 


865 


yigE 


879 


yiiD 


931 


yjdl 


944 


tagF 


954 




985 


yiiE 


1007 


ykbF 


1085 


ykhK 


1132 


ylcD 


1133 


ylcE 


1142 


frdC 


1177 


yIhA 


1206 


ymaB 


1208 


ymaE 


1228 


ymcA 


1234 


ymcF 


1309 


ynaA 


1335 


yndB 


1395 


ynjc 


1396 


ynjD 


1399 


ynjG 
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1402 


vnil 


1403 


vniJ 


1416 


pi301 


1444 


pi329 


1454 


pi339 


1495 


yohD 


1522 


/r" 


1626 


yqbJ 


1627 


yqbK 


1628 


yqcA 


1629 


yqcB 


1631 


yqcD 


1638 


murD 


1647 


yqeC 


1648 


yqeD 


1710 


yrbB 


1736 


yreA 


1802 


ysaD 


1870 


ysiE 


1978 


vuaB 


1980 


yuaC 


2005 


chiA 


2024 


yueC 


2033 


yufC 


2073 


yujC 


2076 


yuJF 


2175 


yviJ 


2176 


comGD 


2207 


ezrA 


2217 


ywdF 


2272 


ywjF 


2279 


pspA 


2280 


pspB 
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REVENDICATIONS 

1. Sequence nucleotidique de Lactococcus lactis caracteris^e en ce qu'elle 
5 correspond a SEQ m 1 . 

2. Sequence nucleotidique de Lactococcus laciis, caracterisee en ce qu'elle est 
choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 % d'identite 
10 avecSEQIDN°l ; 

b) une sequence nucleotidique hybridant dans des conditions de forte 
stringence avec SEQ ID 1 ; 

c) une sequence nucleotidique complementaire de SEQ ID 

1 ou complementaire d'une sequence nucleotidique telle que 
15 definie en a), ou b), ou une sequence nucleotidique de I'AKN 

correspondant ; 

d) une sequence nucleotidique de fragment representatif de SEQ ID 
N"" 1, ou de fragment representatif d'une sequence nucleotidique 
telle que definie en a), b) ou c); 

20 e) une sequence nucleotidique comprenant une sequence telle que 

definie en a), b), c) ou d) ; et 
f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence nucleotidique 
telle que definie en a), b), c), d) ou e). 

25 3. Sequence nucleotidique selon la revendication 2, caracterisee en ce 
qu*elle code pour une sequence choisie issue de SEQ ID 1 et en ce 
qu'elle code pour un polypeptide choisi parmi les sequences SEQ ID 
2 a SEQ ID N° 2323. 
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Sequence nucleotidique caracteris^e en ce qu*elle comprend une 
sequence nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique selon la revendication 3 ; 

b) une sequence nucleotidique comportant au moins 80 % d'identite 
avec une sequence nucl6otidique selon la revendication 3 ; 

c) une sequence nucleotidique s'hybridant dans des conditions de 
forte stringence avec une sequence nucleotidique selon la 
revendication 3 ; 

d) une sequence nucleotidique complementaire ou d'ARN 
correspondant a une sequence telle que definie en a), b) ou c) ; 

e) une sequence nucleotidique de fragment representatif d'une 
sequence telle que d^finie en a), b), c) ou d) ; et 

f) une sequence nucleotidique modifiee d'une sequence telle que 
definie en a), b), c), d) ou e). 

Polypeptide code par une sequence nucleotidique selon Tune des 
revendications 2 a 4. 

Polypeptide selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il est choisi parmi 
les sequences SEQ ID N° 2 a SEQ ID 2323. 

Polypeptide caracterise en ce qu'il comprend un polypeptide choisi parmi : 

a) un polypeptide selon Tune des revendications 5 et 6 ; 

b) un polypeptide pr6sentant au moins 80 % d*identite avec un 
polypeptide selon Tune des revendications S et 6 ; 

c) un fragment d'au moins 5 acides anunes d'un polypeptide selon 
Tune des revendications 5 et 6, ou tel que defini en b) ; 

d) un fragment biologiquement artif d*un polypeptide selon Tune 
des revendications 5 et 6, ou tel que defini en b) ou c) ; et 
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e) un polypeptide modifi^ d'un polypeptide selon Tune des 
revendications 5 et 6 ou tel que defini en b), c) ou d). 

8. Sequence nucl6otidique codant pour un polypeptide selon la 
5 revendication 7. 

9. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans la biosynthese des acides amines ou Tun de ses 

10 fragments. 

10. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4 et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans la biosynthese des cofacteurs, groupes prosthetiques 

15 et transporteurs ou Fun de ses fragments. 

11. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide d'enveloppe 
cellulaire de Lactococcus lactis ou I'un de ses fragments. 

20 

12. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu^ dans la machinerie cellulaire ou Tun de ses fragments. 

25 13. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 4 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le metabolisme intermediaire central ou I'un de ses 
fragments. 
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14. Sequence nucleotidique selon I'une des revendications 2 i 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu^ dans le metabolisme energenique ou Tun de ses 
fragments. 

5 

15. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le metabolisme des acides gras et des 
phospholipides ou Tun de ses fragments. 

10 

16. S^uence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu6 dans le metabolisme des nucleotides, des purines, des 
pyrimidines ou nucleosides ou Tun de ses fragments. 

15 

17. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans les fonctions de regulation ou Tun de ses fragments. 

20 18. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le processus de replication ou Tun de ses fragment. 

19. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
25 caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 

lactis implique dans le processus de transcription ou Tun de ses 
fragments. 
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20. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis impliqu6 dans le processus de traduction ou Tun de ses fragments. 

5 21. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans le processus de transport et de liaison des proteines 
ou Tun de ses fragments. 

10 22. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans I'adaptation aux conditions atypiques ou Tun de ses 
fragments. 

15 23. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans la sensibilite aux medicaments et analogues ou Tun 
de ses fragments. 

20 24. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans les fonctions relatives aux phages et prophages ou 
Tun de ses fragments. 

25 25. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caract6riste en ce qu'elle code pour un polypeptide de Lactococcus 
lactis implique dans les fonctions relatives aux transposons ou Tun de 
ses fragments. 
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26. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, et 8, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide specifique de 
Laciococcus lactis ou I'un de ses fragments. 

5 27. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans la 
biosynthese des acides amines ou I'un de ses fragments. 

28. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu*il 
10 s'a^t d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans la 

biosynthese des cofacteurs, groupes prosthetiques et transporteurs ou 
Tun de ses fragment. 

29. Polypeptide selon Pune des revendications 5 a 7, caract6ris6 en ce qu'il 
15 s*agit d*un polypeptide d'enveloppe cellulaire de Laciococcus lactis ou 

Fun de ses fragments. 

30. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans la 

20 machinerie cellulaire ou Tun de ses fragments. 

31. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s*agit d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans le 
m^tabolisme interm^diaire central ou Tun de ses fragements. 

25 

32. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans le 
metabolisme energetique ou Tun de ses fragments. 
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33. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracteris6 en ce quMl 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis impliqu^ dans ie 
m^tabolisme des acides gras et des phospholipides ou Tun de ses 
fragments. 

5 

34. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
Skagit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le 
metabolisme des nucleotides, des purines, des pyrimidines ou 
nucleosides ou Tun de ses fragments. 

10 

35. Polypeptide selon Tune des revendications S a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Laciococcus lactis implique dans les fonctions 
de regulation ou Tun de ses fragments. 



15 36. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le processus 
de replication ou Tun de ses fragments. 



37. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
20 s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le processus 

de transcription ou Tun de ses fragments. 

38. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le processus 

25 de traduction ou I'un de ses fragments. 



39. 



Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d*un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans le processus 
de transport et de liaison des proteines ou I'un de ses fragments. 
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40. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans I'adaptation 
aux conditions atypiques ou Tun de ses fragments. 

5 

41. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s*agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans la sensibilite 
aux medicaments et analogues ou Tun de ses fragments. 

10 42. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Lactococcus lactis implique dans les fonctions 
relatives aux phages et prophages ou Tun de ses fragments. 

43. Polypeptide selon Pune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu*il 
15 s'agit d'un polypeptide de l/zctococcus lactis implique dans les fonctions 

relatives aux transposons ou Tun de ses fragments. 

44. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide specifique de Lactococcus lactis ou Tun de ses 

20 fragments. 

45. Procede pour estimer la colinearite entre les genomes de Lactococcus 
lactis JL 1403 et d'une autre souche de Lactococcus lactis^ caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes : 

25 -de fragmentation de TADN chromosomal de ladite autre souche 

(sonication, digestion), 

- de sequence des fragments d'ADN, 

- d'analyse d'homologie avec le genome de Lactococcus lactis IL 
1043 (SEQ ID N° 1) en comparant avec un support d'enregistrement 
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dont la forme et la nature facilitent la lecture, 1' analyse et/ou 
Texploitation d'une sequence enregistree sur ledit support, sur lequel 
est enregistre au moins une sequence nucleotidique selon Tune des 
revendications 1 a 4, 8 a 26 et/ou une sequence de polypeptide selon 
Tune des revendications 5 i 7 et 27 a 44. 

46. Sequence nucleotidique utilisable comme amorce ou comme sonde, 
caracterisee en ce que ladite sequence est choisie parmi les sequences 
nucleotidiques selon I'une des revendications 2 a 4, et, 8 a 26. 

47. Sequence nucleotidique selon la revendication 46, caracterisee en ce qu'elle 
est marquee par un compost radioactif ou par un compose non radioactif. 

48. S^uence nucleotidique selon I'une des revendications 46 et 47, caracterisee 
15 en ce qu'elle est immobilisee sur un support, de maniere covalente ou non- 

coval^te. 

49. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 47 a 48, caracterisee 
en ce qu'elle est immobilisee sur un support tel qu'un filtre a haute densite 

20 ou une puce a ADN. 

50. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 47 a 49 pour la 
detection et/ou I'amplification de sequences nucleiques. 

25 51. Puce a ADN ou filtre, caracterisee en ce qu'elle contient au moins une 
sequence nucleotidique selon la revendication 49. 

52. Puce i ADN ou filtre selon la revendication 51, caracterisee en ce qu'elle 
contient en outre au moins une sequence nucleotidique d'un micro- 
30 organisme autre que Laciococcus laciis, immobilisee sur le support de ladite 

puce. 
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53. Puce a ADN ou filtre selon la revendication 52, caract^s^e en ce que le 
micro-organisme autre est choi^ parmi un micro-organisme assod^ a 
Lactococcus lactis, une bacterie du genre Lactococcus, et un variant de 
Lactococcus laciis. 

5 

54. Kit ou necessaire pour la detection et/ou identification de bact^ries 
appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associe, 
caracterise en ce qu'il comprend une puce a ADN ou un filtre selon la 
revendication SL 

0 

55. Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification d'un micro- 
organisme, caracterise en ce qu'il comprend une puce a ADN ou un 
filtre selon Tune des revendications 52 et S3. 



15 56. Kit ou necessaire pour la detection et/ou la quantification de I'expression 
d'au moins un gene de Lactococcus lactis, caracterise en ce quMl 
comprend une puce a ADN ou un filtre selon Tune des revendications 51 
a 53. 



20 57. Vecteur de clonic, et/ou d'expression, caracterise en ce qu'il contient une 
sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4 et 8 a 26. 



58. Vecteur de donage, et/ou d'expression sdon la revendication 57, caracterise 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique selon la revendication 13. 

25 

59. Vecteur de donage, et/ou d'expression sdon la revendication 57, caracterise 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique selon la revendication 14. 
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60. Vecteur de clonage, et/ou d'expression selon la revendication 57, caracterise 
en ce qu*il contient une sequence nucl^otidique selon la revendication 9, 19 
ou20. 

5 61. Vecteur de clonage, et/ou d'expression selon la revendication 57, caracterise 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique selon la revendication 24. 

62. Vecteur de clonage, et/ou d'expression selon la revendication 57, caraaeris6 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique selon la revendication 12, en 

10 particulier codant pour une proteine impliquee dans les mecanismes de 

secretion. 

63. Vecteur de clonage, et/ou d'ejq>ression selon la revendication 57, caracterise * 
en ce qu'il contient une sequence nucleotidique codant pour une proteine 

15 impliquee dans la resistance et/ou I'adaptation au stress. 

64. Utilisation d'un vecteur selon Tune des revendications 57 a 63 pour la 
generation d'une souche bacterienne presaitant des proprietes de 
fermentation ameliorees, et/ou une stabilite accrue. 

20 

65. Cellule bote, caracterisee en ce qu'elle est transformee par un vecteur 
selon Tune des revendications 57 a 63. 

66. Cellule hdte selon la revendication 65, caracterisee en ce qu'il s*agit 
25 d'une bacterie appartenant au genre Lactococcus, 



67. 



Cellule bote selon la revendication 66, caracterisee en ce qu'il s'agit 
d'une bacterie appartenant a Tespece Lactococcus lactis. 
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Cellule hdte selon la revendication 65, caracteris6e en ce qu'i! s'agit d'un 
micro-organisme associ^ a Fespece Lactococcus lactis. 

Composition alimentaire comprenant une cellule transform^e selon Tune 
des revendications 65 a 68. 

Vegetal ou animal, excepte THomme, comprenant une cellule 
transfonnee selon Tune des revendications 65 a 68. 

Proced6 de preparation d'un polypeptide, caracterise en ce que Ton cultive 
une cellule transformee par un vecteur sdon la revendication 57 dans des 
conditions permettant Texpression dudit polypeptide & que Ton recupere 
ledit polypeptide recombinant. 

Polypeptide recombinant susceptible d'etre obtenu par un procede selon 
la revendication 71. 

Procede de preparation d'un polypeptide synthetique selon Tune des 
revendications 5 a 7, 27 ^ 44, caracterise en ce que Ton efFectue une 
synthese chimique dudit polypeptide. 

Polypeptide hybride, caracteris6 en ce qu'il comprend au moins la 
sequence d*un polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, 27 a 44 
et 72, et une sequence d'un polypeptide susceptible d'induire une 
r^ponse immunitaire chez I'homme ou ranimal. 

Sequence nucleotidique codant pour un polypeptide hybride selon la 
revendication 74. 
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76. Vecteur caracterise en ce qu'il contient une sequence nucleotidique 
selon la revendication 75. 

77. Anticorps monoclonal ou polyclonal, ses fragments, ou anticorps 
5 chim^rique, caracteris6 en ce quMl est capable de reconnaltre 

specifiquement un polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, 27 a 
44, 72 ou 74. 

78. Anticorps selon la revendication 77, caract^ris6 en ce qu'il s'agit d'un 
10 anticorps marque. 

79. Procede pour la detection et/ou Fidentification de bacteries appartenant 
a Tespece J/iciococcus lactis ou a un microorganisme associe dans un 
echantillon biologique, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 

15 suivantes : 

a) mise en contact de Fechantillon biologique avec un anticorps selon 
Tune des revendications 77 et 78; 

b) mise en evidence du complexe antigene-anticorps eventuellement 
forme. 



20 



25 



80. Procede pour la detection de I'expression d'un gene de Lactococcus lactis 
caracterise ^ ce que Ton met en contact une soudie de Lactococcus lactis, 
avec un anticorps selon la revendication 77 ou 78 et que Ton detecte le 
complexe antigene/anticorps eventuellement forme. 

81. Kit ou n^cessaire pour la mise en oeuvre d'un procede selon la 
revendication 79 ou 80, caracterise en ce qu'il comprend les elements 
suivants : 

a) un anticorps polyclonal ou monoclonal selon Tune des 
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revendications 77 et 78; 

b) ^ventuellement, les r^actifs pour la constitution du milieu propice a 
la reaction immunologique ; 

c) ^ventuellement, les r6actifs permettant la mise en Evidence des 
complexes antigene-anticorps produits par la reaction 
immunologique. 

Polypeptide salon Tune des revendications 5 4 7, 27 a 44, 72 et 74, ou 
anticorps selon Tune des revendications 77 et 7S, caracterise en ce qu'il est 
immobilise sur un support, notamment une puce a proteine. 

Puce k prot%e, caract^ste en ce qu'dle conti^t au moins un polypeptide 
sdon Tune des revendications 5 4 7, 27 a 44, 72 et 74, ou au moins un 
anticorps selon Tune des revendications 77 et 78, immobilise sur le support 
de ladite puce. 

Puce a proteine selon la revendication 83, caracterisee en ce qu'elle contient 
en outre au moins un polypeptide de micro-organisme autre que 
Lactococcus lactis ou au moins un anticorps dirige contre un compose de 
micro-organisme autre que Lactococcus lactis, immobilise sur le support de 
ladite puce. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou I'identification de bacteries 
appartenant a I'espece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme assode, 
caracterise en ce qu'il comprend une puce a proteine selon Tune des 
revendications 83 et 84. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification d*un micro- 
organisme, caracterise en ce qu'il comprend une puce a proteine selon la 
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revendication 84. 

87. Precede de detection et/ou dMdentification de bacteries appartenant a 
Fespece Lact<x:occus lactis ou k un micro-organisme associe dans un 
5 echantillon biologique, caracterise en ce qu'il met en Gsuvre une 

sequence nucleotidique selon Tune des revendtcations 1 a 4, 8 a 26, 46 a 
50 et 75. 



88. Precede selon la revendication 87, caracterise en ce qu'il comporte les 
10 etapes suivantes : 

a) eventuellement, isolement de TADN a partir de Techantillon 
biologique k analyser, ou obtention d'un ADNc a partir de TARN de 
r^chantillon biologique ; 

b) amplification specifique de FADN de bacteries appartenant k Tespdce 
15 Lactococcus lactis ou a un micro-organisme associ6 k Taide d'au 

moins une amorce selon Tune des revendications 46 & 50 ; 

c) mise en evidence des produits d'amplification. 

89. Proced^ selon la revendication 87, caracterise en ce qu'il comprend les 
20 etapes suivantes : 

a) mise en contact d'une sonde nucleotidique selon Tune des 
revendications 46 a 50, avec un echantillon biologique, I'acide 
nucleique contenu dans rechantillon biologique ayant, le cas echeant, 
prealablement ete rendu accessible a Thybridation, dans des 

25 conditions permettant I'hybridation de la sonde a I'acide nucleique 

d'une bact^rie appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou a un 
micro-organisme associe ; 

b) mise en evidence de Thybride eventuellement forme entre la sonde 
nucleotidique et Tacide nucleique de Fechantillon biologique. 
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Proced^ selon la revendication 87, caracteris^ en ce quMI cx>mprend les 
etapes suivantes : 

a) mise en contact d'une sonde nucl^otidique immobilisee sur un 
support salon la revendication 48 avec un echantillon biologique, 
I'acide nucl^ique de r^chantillon ayant, le cas ech^ant, ete 
prealablement rendu accessible a Thybridation, dans des conditions 
permettant I'hybridation de la sonde a Tacide nucleique d'une 
bact^rie appartenant a I'espece Lactococcus lactis ou k un micro- 
organisme associe ; 

b) mise en contact de Thybride forme entre la sonde nucleotidique 
immobilisee sur un support et Tacide nucleique contenu dans 
I'echantillon biologique, le cas echeant apres elimination de I'acide 
nucl6ique de I'echantillon biologique n'ayant pas hybride avec la 
sonde, avec une sonde nucleotidique marquee selon la revendication 
47; 

c) mise en evidence du nouvel hybride forme a Tetape b). 

Procede selon la revendication 90, caracterise en ce que, prealablement a 
Tetape a), TADN de rechantillon biologique ou I'ADNc obtenu 
6ventuellement par transcription inverse de TARN de I'echantillon, est 
amplifie a Taide d'au moins une amorce selon Tune des revendications 
46 a 50. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
appartenant a Tespece Lactococcus lactis ou a un micro-organisme 
associe, caracteris6 en ce quMl comprend les elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique selon Tune des revendications 46 a 50; 

b) eventuellement, les reactifs necessaires a la mise en oeuvre d*une 
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reaction d'hybridation ; 
c) ^ventuellement, au moins une amorce selon Tune des revendications 
46 k SO ainsi que les reactifs necess^res a une reaction 
d^amplification de FADN. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou ridentification de bacteries 
appartenant a Tespece Laciococcus lactis ou a un micro-organisme 
associ6, caract6rise en ce qu'il comprend les elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique, dite sonde de capture, selon la 
revendication 48 ; 

b) une sonde oligonucl^otidique, dite sonde de revelation, selon la 
revendication 47; 

c) ^ventuellement, au moins une amorce selon Tune des revendications 
46 k SO ainsi que les r^ctifs necessaires a une reaction 
d*amplification de TADN. 

Kit ou necessaire pour la detection et/ou ridentification de bacteries 
appartenant a I'espece Laciococcus lactis ou a un micro-organisme 
associ^, caract^ris^ en ce qu'il comprend les elements suivants : 

a) au moins une amorce selon Tune des revendications 46 a SO; 

b) iventuellement, les reactifs necessaires pour effectuer une reaction 
d'amplification d'ADN ; 

c) evratuellement, un composant permettant de verifier la sequence du 
fragment amplifie, plus particulierement une sonde 
oligonucleotidique selon Tune des revendications 46 a SO. 

Procede selon les revendications 87 a 91 ou kit ou necessaire selon les 
revendications 92 a 94 pour la detection et/ou ridentification de bacteries 
appartenant a Tespece Laciococcus lactis, caracterise en ce que ladite 
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amorce et/ou ladite sonde sont choisies parmi les sequences nucleotidiques 
selon Tune des revendications 2 a 4, 8 a 26, 46 a 50 et 75 specifiques de 
I'espece Lactococcus lactis, en ce que lesdits polypeptides sont choisis 
parmi les polypeptides selon Tune des revendications 5 a 7, 27 a 44 et 72 et 
74 specifiques de Tespece Lactococcus lactis et en ce que lesdits anticorps 
sont choisis parmi les anticorps selon Tune des revendications 77 et 78 
diriges contre les polypeptides choisis parmi les polypeptides selon Tune des 
revoidications 5 a 7, 27 i 44, 72 et 74 specifiques de Tespece Lactococcus 
lactis. 

Precede ou kit ou necessaire selon la revendication 95, caracterise en ce que 
ladite amorce et/ou ladite sonde sont choisies parmi les s6quences 
nucleotidiques codant pour une prot6ine s&r^tde, en ce que lesdits 
polypeptides sont choisis parmi les polypeptides s&rdt& et en ce que lesdits 
anticorps sont dioisis parmi les anticoips selon Tune des revendications 77 
et 78 diriges contre des polypeptides secretes de Laciococa4S lactis . 

Souche de Lactococcus lactis, caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
une mutation dans au moins une sequence nucleotidique selon Tune des 
revendications 2 a 4 ou 8 a 26. 

Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee en ce 
qu'elle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 
nucleotidique selon la revendication 13. 

Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee en ce 
qu*elle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 
nucltotidique selon la revendication 14. 
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100. Souche de Lactococcus laciis sdon la revendication 97» caract6risee en ce 
qu'elle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 
nudeotidique scion la revendication 9, 19 ou 20. 

5 lOL Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee en ce 
qu'elle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 
nudeotidique selon la revendication 24. 

102. Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee en ce 
10 qu'elle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 

nudeotidique selon la revendication 12, en particulier codant pour une 
proteine impliquee dans les mecanismes de secretion. 

103. Souche de Lactococcus lactis selon la revendication 97, caracterisee en ce 
15 qu'dle contient au moins une mutation dans au moins une sequence 

nudeotidique codant pour une protSne impliquee dans la resistance et/ou 
Tadaptation au stress. 

104. Souche de Lactococcus lactis sdon Tune des revendications 97 a 103, 
2 0 caracterisee en ce que la mutation mene a une inactivation du gene. 

105. Souche de Lactococcus lactis selon Tune des revendications 97 a 103, 
caracterisee en ce que la mutation mene a une surexpression du gene. 

25 106. Souche de Lactococcus lactis presentant une resistance accrue a Tinfection 
et/ou la propagation des phages, caracterisee en ce qu*elle surexprime ou 
sous-exprime un polypeptide selon la revendication 42. 
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107. Souche de Lactococcus laciis presentant une r^stance accrue a Tinfection 
et/ou la propagation des phages, caract^ris^ en ce qu'elle contient un gene 
toxique sous le contrdle d'un agent regulateur de Texpression des genes des 
phages, codant pour les polypeptides selon la revendication 42. 

5 

108. Methode de diagnostic de la presence de phages dans les levains lactiques et 
produits laitiers, caracterisee en ce que Ton etudie la pres^ce d'acide 
nuclaque codant pour un polypeptide sdon la revendication 42. 

10 109. Utilisation d*un polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, 27 4 44, 72 
et 74 d'une cellule transformee selon Tune des revendications 65 k 68 d*une 
souche sdon la revendication 97 a 105 et/ou d^un animal selon la 
revendication 70, pour la biosynthese ou la biodegradation d'un compose 
d'int6ret. 

15 

110. Precede de biosynthese ou de biodegradation d'un compose d'interet, 
caracterise en ce qu'il met en ceuvre un polypeptide selon Tune des 
revendications 5 a 7, 27 a 44, 72 et 74, une cellule transformee selon Tune 
des revendications 65 a 68 une souche selon Pune des revendications 97 a 
20 105 et/ou un ammal selon la revendication 70. 
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abstract , , 

-& EL-KAROUI ET AL,: "Identification of 
the lactococcal exonuclease/recombinase 
and its modulation by the putative Chi 
sequence" 

PROC. NATL. ACAD. SCI. USA. 
vol. 95. no. 2. January 1998 (1998-01), 
pages 626-631. XP0O21S671O 
figure 2 
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NATURE GENETICS. US.NEW YORK. NY, 
vol. 21. no. 4. April 1999 (1999-84). 
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figure 3 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international seaxchiq)Oithasnotbeenesiablishedinrespectof ceiiainc^^ 17C2)(a)forthefollofwingreasons: 

1. I I ClaimsNos.: 

' — ' because tliey relate to subject matter not lequiied to be seaidii^ 



2. rn ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply vnXh &e prescribed requirements to sudi 
an esdent that no meaningful international seaidi can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependait claims and are not drafted in accordance -with the second and third sentences of Rule 6,4(a), 



Box n Observations where unity of invoition is laddng (Continuation of item 2 of first sheet) 



This hxtemational Searching Authoiity found multiple inventions in this international application, as follows: 



See siq)plemental sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, tins inteoiational search report covers all 

searchable claims. 

2. rn As aUsearc^uableclaiinscouldbe searched without effcotjusti 

of any additional fee. 

3. I I As oiily some ofthe required additional search fees were timely paid ^ 

^ — ' covers only those claims for which fees were paid, spedfically claims Nos.: 



4. fv] No required additiorialseardi fees were timely paid by the applicant Consequently, this intecaational search report is 
^ restdictedtotheinventi<nifirstnientioiiedin&clairns; it is covered by claims Nos.: 

Claims 1 , 2, 46-57, 65-70, 87-94 (all partly) 

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The International Searching Authority found several (groups of) inventions in the 
international application, namely. 

1. Claims: Invention 1. Claims: 1, 2, 46-57, 65-70, 87-94 (all partly) 

Nucleotide sequence SEQ ID NO:l of the genome of Lactococcus lactis, host cell 
comprising the vector, plant or animal comprising the host cell. 
Mehod of detection using the sequence SEQ ID N0:1. 

2. Claims: Invention 2. Claims: 1-8, 18, 36, 46-97, 104-110 (all partly) 

0RF2 of Lactococcus lactis, polypeptides, corresponding nucleotide sequences, probe or 
primer, DNA chip, protein chip, cloning and/or expression vector, use of vector, host cell, 
plant or animal except human, detection or identification method, kit, antibodies, use of 
polypeptide, hybrid polypeptide, method for biosynthesis or biodegradation, use of 
nucleotide sequence, strain of Lactococcus lactis, method for diagnosing the presence of 
phages. 

3. Claims: Invention 3-2323. Claims 1-44, 46-97, 104-1 10 (all partly and insofar as 
applicable), 

98-103 (completely and insofar as applicable) 

identical to invention 2 but concerning SEQ ID NO:3-2323. 

4. Claims: Invention 2324. Claim 45 

Method for estimating colinearity between genomes of Lactococcus lactis and another 
strain of Lactococcus lactis. 
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T" document uttdrieur publid aprds la date de dSp^t international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas ft Tdtat de ta 
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ou la thdoiie constituant la base de Hnvention 

IC document particulidrement pertinent: Hnven tion revendiqu6e ne peut 
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'y document particulrerement pertinent; finven tion revendiqude 
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no. des revemfications vistes 
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DATABASE EMBL [en ligne] 
EBI ' 

ACc! NO.: U76424. 

25 f§vrier 1998 (1998-02-25) 

EL-KAROUl ET AL.: "Identification of the 

lactococcal exonuci ease/recombi nase and 

its modulation by the putative Chi 

sequence" 

XPO02156711 

abrege 

-& EL-KAROUI ETAL.: "Identification of 
the lactococcal exonuci ease/recombi nase 
and its modulation by the putative Chi 
sequence' 

PROC. NATL. ACAD. SCI. USA, 
vol. 95, no. 2, Janvier 1998 (1998-01), 
pages 626-631. XP002156710 
figure 2 
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KALMAN S ET AL: "COMPARATIVE GENOMES OF 
CHLAMYDIA PNEUMONIAE AND C. TRACHOMATIS" 
NATURE GENETICS, US. NEW YORK, NY. 
vol. 21, no. 4, avril 1999 (1999-04), 
pages 385-389, XP00O853883 
ISSN: 1061-4036 
figure 3 
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Cadre I Observations * lorsqu'll a 6t6 estlm^ que certaines revendications ne pouvaient pas faire l*obJet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformdment & rarticte 1 7.2)a). certaines revendications n'ont pas fait fobjet d'une recherche pour les motifs suivants: 
1 I Les revendications n^ 

' ' — se rapportent & un objet d regard duquel Tadministration n'est pas tenue de procdder k la recherche, k savoir: 



2. Les revendications n°® 

— se rapportent a des parties de la demande intemationale qui ne remplissent pas sufflsammont les conditions prescntes pour 
qu'une recherche significative pulsse 5tre effectu6e, en particulien 



3. Les revendications n<» , . . ^ . 

— sont des revendications ddpendantes et ne sont pas r§dig6es conformSment aux dispositions de la deuxidme et de la 
troisidme phrases de la rdgle 6.4.a}. 

Cadre II Observations - lorsqu'll y a absence d*unlt6 de invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 

L'adminlstration charges de la recherche intemationale a trouvd plusieurs inventions dans la demande intemationale. h savoin 

voir feuille supplemental re 



1 I I Comme toutes les taxes additlonnelles ont 6t6 pay6es dans les d6lais par le d^posant, le present rapport de recherche 
I — I intemationale porte sur toutes les revendications pouvant faire fobjet dHine recherche. 

2. I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sy prdtaient ont pu dtre effectudes sans effort partlculier 
Justlfiani une taxe additlonnelle. Tadmlnistration n*a sollicit^ le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3, I I Comme une partie seulement des taxes additionneties demandSes a ^te pay6e dans les d6lais par le d^posant, le present 
I — I rapport de recherche intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelies les taxes ont 6td pay6es, k savoir 
les revendications n °^ 



4. rn Aucune taxe additlonnelle demand^e n'a M pay6e dans les ddlais par le dSposanL En oons^uence. le present rapport 
L/LI recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionn^e en premier lieu dans les revendications: elle est 
couverte par les revendications n ^ 

1, 2, 46-57, 65-70, 87-94 (toutes partiellement) 



Remarque quant k la reserve | [ Les taxes additlonnelles 6taient accompagnSes d'une reserve de la part du d6posan 

[ I Le paiement des taxes additlonnelles n'^talt assoni d'aucune reserve. 



DemandeinlernationaleNo. PCT/FR 01/01103 



SUITE DESRENSEIGNEMErfTSINDIQUESSUR PCT/ISA/ 210 



administration chargee de la recherche Internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande Internationale, a 
savoir: 

1. revendi cations: Invention 1. revendi cations: 1,2,46-57,65-70, 
87-94 (toutes parti ell anent) 



Sequence nucleotidique SEQ ID N0:1 du genane de Lactococcus 
lactis, vecteur correspondant, cellule hote comprenant le 
vecteur, vegetal ou animal comprenant la cellule hote. 
Procede de detection qui met en oeuvre la sequence de SEQ ID 
N0:1. 



2. revendi cations: Invention 2. revendi cations: 1-8, 18,36,46- 97, 
104-110 (toutes partiellement) 



0RF2 de Lactococcus lactis, polypeptides, sequences 
nucleotides correspondant s. sonde ou amorce, puce a ADN, puce 
a proteine, vecteur de clonage et/ou d' expression, 
utilisation de vecteur, cellule hote, vegetal e ou animal e 
excepts humaine, procede pour la detection et/ou 
r identification, kit, anticorps, utilisation de 
polypeptide, polypeptide hybride, procede de biosynthese ou 
de biodegradation, utilisation de s§quence nuclgotidique, 
souche de Lactococcus lactis, methode de diagnostic de la 
presence de phages. 



3. revendi cations: Inventions 3-2323. revendi cations 1-44,46-97, 
104-110 (partiellement et pour autant 
qu' applicable), 

98-103 (completement et pour autant qu' applicable) 



Identique a I'invention 2 mais appliquees aux SEQ ID NO: 
3-2323. 



4. revendi cation : Invention 2324. revendi cation 45 

Proc6d6 pour estimer la colinearite entre les genomes de 
Lactococcus lactis et d'une autre souche de Lactococcus 
lactis. 
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